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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU VIRUS 
DE LA MALADIE D’AUJESZKY 


(TROISIEME MEMOIRE) 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Depuis la parution de nos premiers travaux sur la maladie 
d’Aujeszky (4), la répartition géographique de I’affection s’est 
beaucoup étendue. Si la République Argentine doit étre rayée 
des pays ot elle se rencontre (2), la pseudo-rage a été, dans 
ces derniéres années, étudiée successivement (en dehors de la 
Hongrie, de l’Autriche, de la Yougoslavie, du Brésil, des 
Etats-Unis dont les foyers sont bien connus), en Roumanie 
(Riegler, Jonnesco), au Danemark (Schmidt), en Hollande 
(Lourens), en France (Rossi et Collin; Cruveilhier, Truche et 
Viala), en Espagne (Steiner et Lopez), en Russie (Ischerniak 
et Rastegayewa, dans I’ile de Spitzbergen et a Léningrad, 
aprés Isabolinsky et Patzewitsch & Smolensk), tout récem- 
rent en Tunisie (M™ Cordier et M. Ménager), etc. Cette liste 
est sans doute incompléte. L’Allemagne, la Suisse, |'Italie ne 
sont vraisemblablement pas indemnes. On trouve en outre 


(1) Ces Annales, avril 1934 et février 1935. 
(2) Remuincer et Bawiy. Académie Vétérinaire de France, 7 mars 1986, 


p. 181. 
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dans la littérature vétérinaire la relation d’assez nombreuses 
affections du systéme nerveux central avec ou sans symptémes 
rabiformes dont la nature est demeurée indéterminée et qui, 
a la réflexion, paraissent avoir été de la maladie d’Aujeszky. 
De toute évidence, l’affection est moins rare que méconnue. 
Son extension et l’existence dans son histoire de lacunes nom- 
breuses nous ont déterminés 4 poursuivre son étude. 


4° Existence de régions avirulentes dans le systeme nerveux 
central des animaux morts de la maladie d’Aujeszky. 


A tous les expérimentateurs qui ont étudié le virus de la 
maladie d’Aujeszky, il est arrivé de faire, par le cerveau du la- 
pin, un passage avec la substance nerveuse d’un animal mort 
d’une affection typique et de n’observer aucun phénoméne 
morbide. Cette particularité est parfois cause de désagréments. 
M. le professeur Aujeszky a l’amabilité de nous envoyer le cer- 
veau d’un lapin ayant succombé a la maladie qui porte son 
nom. Il arrive & Tanger dans d’excellentes conditions, mais 
toutes les inoculations demeurent négatives. Un deuxiéme en- 
voi donne pleine satisfaction. Nous adressons de méme, 4a 
Bale, & M. le professeur Doerr, un cerveau de lapin qui pa- 
raissait de tout repos. Son inoculation est négative. L’envoi 
d’un autre cerveau provoque au contraire une maladie typi- 
que. Une mésaventure plus grave est la perte du virus, si une 
réserve n’a pas été constituée en glycérine. Les auteurs qui 
ont eu a souffrir de cette carence en ont donné des explica- 
tions différentes. Les uns ont supposé que la mort pouvait 
se produire 4 la phase sanguine de la maladie alors que le 
virus n’était pas encore parvenu aux centres nerveux. L’exis- 
tence [D. Jonnesco] (3) d’une dégénérescence graisseuse mas- 
sive du myocarde mettant en liberté de la graisse dans les 
cavités cardiaques et amenant la mort subite par embolie, 
pourrait étre présentée 4 l’appui de cette maniére de voir. 
Pour d’autres, il s’agirait d’un phénoméne d’auto-stérilisa- 


(3) D. Jonnesco. Ces Annales, 1934, II, p. 554. 
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tion, le virus ayant eu le temps non seulement d’arriver au 
cerveau, mais encore d’y étre détruit aprés avoir déterminé 
des lésions assez intenses pour causer la mort. L’évolution 
extrémement rapide de la maladie d’Aujeszky (aprés une in- 
cubation de moins de deux jours, la période d’état ne dure 
parfois que quelques heures) est de nature & rendre cette hy- 
pothése fort improbable. Nous nous sommes demandé si, 
congue d’une fagon différente de celle de CG. Levaditi, l’auto- 
stérilisation ne pourrait pas étre un phénoméne post-mortem. 
L’encéphale d’un lapin venant de succomber a la maladie 
d’Aujeszky est donc conservé au frigorifigue en vue d’inocu- 
lations journaliéres dans le cerveau d’une série de lapins. 
Les animaux inoculés aprés un, deux, trois, cing, six, 
sept, huit, neuf, onze, douze, quatorze jours, ont succombé 
& la maladie, tandis que les lapins inoculés les _ troisiéme, 
dixiéme et treiziéme jours sont demeurés indemnes. Une 
deuxiéme expérience entreprise avec un cerveau de chat et 
poursuivie jusqu’au moment ou, la putréfaction commengant, 
les lapins inoculés se sont mis & mourir de méningite, a mon- 
tré de méme que le virus d’Aujeszky n’était pas détruit post- 
mortem, mais qu'il y avait des irrégularités, des « trous » 
dans le résultat des inoculations. Nous avons été ainsi amenés 
& Vidée que la négativité des passages était une question de 
lieu et non de temps. Pour vérifier cette hypothése, a l’au- 
topsie de chiens morts de la pseudo-rage, des prélévements 
sont effectués dans des points trés différents de l’axe céré- 
bro-spinal et des inoculations pratiquées dans le cerveau d’une 
série de cobayes. 


Expérience I. — Le 23 octobre, un chien kabyle de grande taille 
recoit dans la chambre antérieure de l’ceil une émulsion de virus d’Au- 
jeszky hongrois. Du 26 au 28, on assiste a 1’évolution de la maladie. A 
l’autopsie, on effectue des prélévements aussi localisés que possible en 
des points soigneusement repérés du névraxe. Les échantillons sont 
lavés 4 l’eau stérilisée de maniére 4 les débarrasser de toute trace de 
sang. Ils sont émulsionnés dans des quantités d’eau physiologique telles 
que toutes les émulsions ont la méme opacité. De chacune, on inocule 
3/10 de centimétre cube sous la dure-mére du lapin. Les animaux ino- 
culés avec le cordon supérieur des moelles lombaire et dorsale, les pyra- 
mides du collet du bulbe, le.tubercule quadrijumeau postérieur (sub- 
stance grise), la substance blanche du trigone, la corne d’Ammon 
(mélange de substance blanche et de substance grise), le lobe médian 
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du cervelet (vermis-substance grise) ont succombé les 30 et 31 octobre 
a des maladies typiques. Les lapins inoculés avec le cordon inférieur de 
la moelle lombaire, le cordon inférieur de la moelle dorsale, 1’écorce 
grise du gyrus sigmoide n’ont présenté aucun symptéme morbide. 


Expférience II. — Le 3 novembre, un chien kabyle recoit dans la 
chambre antérieure de l’ceil une émulsion de virus d’Aujeszky hongrois. 
Il meurt subitement le 6 4 15 heures. L’autopsie est faite tout de suite, 
en sorte qu’aucune diffusion du virus post-mortem ne peut avoir eu 
lieu. Ainsi que dans l’expérience précédente, des prélévements bien 
localisés sont effectués en des points différents du névraxe. Les échan- 
tillons sont, par lavages, débarrassés de toute trace de sang. Ils sont 
émulsionnés dans une méme quantité d’eau physiologique, et de ces 
émulsions, on inocule 3/10 de centimétre cube sous la dure-mére d’une 
série de lapins. Les animaux inoculés avec le cordon iniérieur de la 
moelle dorsale, la pyramide gauche du collet du bulbe, le tubercule 
quadrijumeau postérieur gauche, le vermis médian du cervelet (subs- 
tance grise) ont succombé les 8, 10 et 11 novembre a des maladies 
d’Aujeszky typiques, tandis que les lapins inoculés dans des conditions 
identiques avec le cordon supérieur de la moelle lombaire, le cordon 
inférieur de Ja méme moelle, le cordon supérieur de la moelle dorsale, 
la corne d’Ammon, l’écorce grise du gyrus sigmoide, et la substance 
blanche du trigone sont demeurés vivants et bien portants. 


Exprrience IJI. — Un chien inoculé le 6 novembre dans la chambre 
antérieure de l’ceil succombe a la maladie d’Aujeszky dans la nuit 
du 9 au 10. L’autopsie est faite le 10 au matin. Des prélévements sont 
effectués, des émulsions faites et des inoculations pratiquées dans des 
conditions identiques 4 celles des deux expériences précédentes. Les 
lapins inoculés avec un cordon inférieur de la moelle dorsale, une 
pyramide du collet du bulbe, le tubercule quadrijumeau_postérieur 
gauche, la corne d’Ainmon, l’écorce grise du gyrus sigmoide, le vermis 
médian du cervelet ont succombé a Ja maladie, tandis que les animaux 
ayant recu sous la dure-mére des émulsions des cordons supérieurs et 
inférieurs de la moelle lombaire, des cordons supérieurs de la moelie 
dorsale et de la substance blanche du trigone n’ont présenté aucun 
symptéme morbide. 


ExpERieNcE IV. — Un chien inoculé dans la chambre antérieure de 
Voeil avec un virus d’Aujeszky hongrois meurt dans Ja nuit du 13 
ait 14 novembre. L’autopsie est faite le 14 au matin, cing heures 
environ aprés la mort. Des prélévements sont effectués, des émulsions 
et des inoculations pratiquées dans des conditions identiques a celles 
des 3 expériences précédentes. Les lapins inoculés avec le cordon supé- 
rieur gauche de la moelle dorsale, la pyramide gauche du collet du 
bulbe, Ja tubercule quadrijumeau postérieur gauche, la substance 
blanche du trigone, le vermis médian du cervelet ont succombé A des 
maladies d’Aujeszky classiques. Les lapins inoculés avec les cordons 
gauches supérieur et inférieur de la moelle lombaire, le cordon infé- 
rieur gauche de la moelle dorsale, la corne d’Ammon, l’écorce grise 
du gyrus sigmoide sont demeurés vivants et bien portants. 
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EXPERIENCE Vv. — Un chien kabyle a recu le 11 novembre dans la 
veine saphéne externe gauche une émulsion de virus d’Aujeszky hon- 
grois. Il succombe dans la nuit du 15 au 16 4 une maladie typique. 
L’autopsie est faite le 16 au matin et il est procédé aux mémes prélé- 
vements, Cmulsions et inoculations que dans les expériences précé- 
dentes. Le systéme nerveux ayant été abordé par voie sanguine, on 
était en droit d’escompter une égale répartition du virus dans tout 
laxe cérébro-spinal. Cependant, ont succombé seulement A la maladie 
les animaux inoculés avec le cordon supérieur gauche de la moelle 
lombaire, le cordon inférieur gauche de la méme moelle, le cordon 
supérieur gauche de la moelle dorsale. Sont demeurés indemnes, les 
lapins inoculés avec le cordon inférieur gauche de la moelle dorsale, 
la pyramide gauche du collet du bulbe, le tubercule quadrijumeau 
postérieur gauche, la substance blanche du trigone, la corne d’Ammon, 
le lobe médian du cervelet et 1’écorce grise du gyrus sigmoide. 


Expérience VI. — Le 13 novembre, un chien kabyle a recu une émul- 
sion de virus hongrois dans la veine saphéne externe. I] meurt le 18 
aprés avoir présenté une maladie d’Aujeszky typique. L’autopsie est 
faite aussit6t aprés la mort et les prélévements, émulsions et inocu- 
lations, effectués comme dans les expériences précédentes. Ici aussi, on 
était a priori en droit de supposer — le virus inoculé dans la veine 
ayant abordé le systeme nerveux central par voie sanguine — que la 
virulence serait plus réguli¢rement distribuée que dans les cas d’ino- 
culation dans la chambre antérieure. Seuls, néanmoins, ont succombé 
& la maladie les animaux inoculés avec le cordon supérieur gauche de 
la moelle lombaire, le cordon supérieur gauche de la moelle dorsale 
et le cordon inférieur de la méme moelle. Les animaux inoculés avec 
le cordon inférieur gauche de la moelle lombaire, la pyramide gauche 
du collet du bulbe, le vermis du cervelet, le tubercule quadrijumeau 
postérieur gauche, la corne d’Ammon, la substance blanche du tri- 
gone, l’écorce grise du gyrus sigmoide sont demeurés vivants et bien 
portants. 


Expérience VII. — Le 24 octobre, un chien kabyle a recu apres tré-. 
panation sous la dure-mére, une émulsion de virus hongrois. I] suc- 
combe A une maladie d’Aujeszky typique le 27. L’autopsie est faite 
aussit6t aprés la mort et les prélévements, émulsions et inoculations, 
effectués comme dans les expériences précédentes. Les lapins qui ont 
succombé A la maladie avaient été inoculés avec la pyramide gauche 
du collet du bulbe, le vermis du cervelet, ]’écorce grise du gyrus 
sigmoide, le tubercule quadrijumeau postérieur gauche, la substance 
blanche du trigone, le cordon inférieur de la moelle dorsale, la corne 
d’Ammon. Les animaux inoculés avec les cordons inférieur et supé- 
rieur de la moelle lombaire et supérieur de la moelle dorsale sont 
demeurés vivants et bien portants. 


Expérience VIII. — A partir du 26 novembre, un chien est alimenté 
avec les carcasses et les organes des lapins et des cobayes morts de 
la maladie d’Aujeszky, systéme nerveux central excepté. Suspect le 
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2 décembre, au sixiéme jour, il présente le 3 tous les symptémes de 
Vaffection a laquelle il succombe a 12 heures. L’autopsie est pratiquée 
trois heures aprés la mort. Les lapins inoculés avec les cordons gauches 
supérieur et inférieur de la moelle dorsale, la pyramide gauche du 
collet du bulbe, la substance blanche du trigone, le tubercule quadri- 
jumeau postérieur gauche, la corne d’Ammon, le lobe médian du 
cervelet, ont pris la maladie tandis que sont demeurés indemnes les 
animaux inoculés avec l’écorce grise du gyrus sigmoide, les cordons 
gauches supérieur et inférieur de la moelle lombaire. 


Expérience IX. — Le 1 décembre, un chien a été inoculé sous la 
dure-mére avec du virus‘hongrois. Premiers symptémes de la maladie 
d’Aujeszky le 8. Tl est trouvé mort le 4 au matin. Mémes prélévements 
et mémes inoculations que dans les expériences précédentes. Ont pris 
la maladie les lapins’ inoculés avec la pyramide gauche du collet du 
bulbe, le tubercule quadrijumeau postérieur gauche, le trigone, la 
corne d’Ammon, le lobe médian du cervelet, l’écorce grise du gyrus 
sigmoide, les cordons gauches supérieur et inférieur de la moelle dor- 
sale. Sont demeurés indemnes les animaux ayant recu les cordons. 
gauches supérieur et inférieur de la moelle lombaire. 


Exprrtence X. — A partir du 6 décembre, un chien est alimenté avec 
des cerveaux de lapins morts de la maladie d’Aujeszky. Le 10 au 
matin, l’animal présente une vive agitation en méme temps qu’un 
prurit violent et continu au niveau du pavillon auriculaire gauche qui 
est a vif. Le prurit déborde par instant vers la nuque et les commis- 
sures labiales. Agitation et prurit deviennent, au cours de la journée, 
de plus en plus intenses. L’animal est trouvé mort le 11 au matin 
(cinquitme jour). IL a vraisemblablement succombé au début de la 
nuit. L’autopsie est pratiquée & 10 heures. Le corps est en pleine rigi- 
dité cadavérique. Néanmoins, le systéme nerveux central — particulié- 
rement la moelle — présente déja ce ramollissement précoce sur lequel 
nous avons précédemment attiré l’attention. Il nuit quelque peu a la 
rigueur anatomique des prélévements. On était en droit de supposer, 
dans ces conditions, que les résultats négatifs seraient moins nom- 
breux que dans les expériences précédentes. Il n’en a rien été. Les 
lapins inoculés avec le cordon inférieur gauche de la moelle lombaire, 
la pyramide gauche du collet du bulbe, le lobe médian du cervelet, 
ont succombé a la maladie ; les 7 autres sont demeurés indemnes. 


Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant. 

Il a été, en résumé, expérimenté sur 10 chiens et la sub- 
stance nerveuse provenant des prélévements effectués a diffé- 
rentes hauteurs de l’axe cérébro-spinal a été inoculée a 100 la- 
pins. 53 ont contracté la maladie. 47 sont demeurés vivants 
et bien portants. Ils avaient été inoculés avec : 
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Un cordon inférieur de la moelle lombaire. ...... . 9 fois. 
Un cordon supérieur de la méme moelle......... 7 — 
becorce-erise duveyrus‘sigmoide. -.. 2 1.5. oP Yi 
APC Orne ANNO ben ear 4g wee eee Geen ss se 5 — 
Farsubstance blanche-dw trigomé." ©. ..4..5...5. « 5 
Un cordon inférieur de la moelle dorsale. . .. . . ee a 
Un cordon supérieur delaméme moelle........ . 3 — 
Un tubercule quadrijumeau postérieur. ......... 3 — 
Unespyramidesdu collet dubulbe: ........:...- 2 — 
Hedlobemedionidm cervelet. = a 5.5). 55.5 5. SR ae 

47 fois. 


Ce chiffre trés élevé (47) différe de celui, sensiblement infé- 
rieur, qui exprime la négativité des passages observés d’habi- 
tude. Cette différence est certainement en rapport avec une dif- 
férence de technique dans nos expériences et dans la pratique 
courante. Dans nos expériences, il n’était injecté que 3/10 de 
centimétre cube d’une émulsion d’un prélévement minime, 
exactement localisé tandis que lorsqu’on « fait un passage » 
dans un laboratoire, on effectue d’ordinaire un prélévement 
massif, portant sur plusieurs régions et 1’émulsion est inoculée 
dans le cerveau en quantité indéterminée, mais le plus sou- 
vent abondante. Kst-il besoin d’ajouter que c’est & dessein que 
nous avons, au cours des recherches, modifié la technique des 
passages, dans le sens de la précision et de la localisation 
de la virulence? 

J. Koch a montré, le premier, que chez une personne 
morte de rage vraie, le virus pouvait manquer en certains 
points du cerveau et de la moelle. I] a insisté sur le fait que, 
pour établir un diagnostic, il ne suffisait pas d’inoculer au 
lapin un fragment de corne d’Ammon, mais qu’il convenait de 
faire porter les prélévements sur diverses parties du systéme 
nerveux central et d’inoculer un grand nombre d’animaux, 
ces précautions étant particuliérement indispensables dans les 
formes spinales de la maladie. Nous avons vu, pour notre 
part (4), que, chez le chien, il était également possible que cer- 
tains points de l’axe cérébro-spinal ne renfermassent pas de 
virus, mais que cette éventualité était assez rare puisque sur 
63 inoculations, elle ne s’était trouvée réalisée que 6 fois 
(9,92 p. 100). Les faits sur lesquels nous attirons aujourd’hui 


(4) Ces Annales, 47, p. 608. 
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attention, établissent entre la rage et la pseudo-rage une ana- 
logie de plus. L’existence de zones avirulentes est toutefois 
beaucoup. plus fréquente dans la maladie d’Aujeszky que dans 
la rage (47 p. 100 contre 9,92 p. 100). D’ow la fréquence plus 
grande des mésaventures et des déconvenues. Dans la rage 
vraie, le siége des zones avirulentes échappe & toute ragle, a 
toute précision. Il semble qu’elle soit purement accidentelle. 
Dans la pseudo-rage également, certaines zones avirulentes 
sont imprévisibles. Elles sont susceptibles de s’observer dans 
toutes les parties de l’axe cérébro-spinal. Il n’existe pas de 
régions qui seraient le siége d’élection du virus alors que d’au- 
tres ne seraient jamais envahies par lui. En particulier, ces 
zones avirulentes ne présentent pas une fréquence différente 
suivant que les prélévements ont été effectués dans les sub- 
stances blanche ou grise. Il semble, en conséquence, qu’un 
certain hasard préside ici comme dans la rage vraie & la dis- 
tribution du virus le long de l’axe cérébro-spinal. Cependant, 
on observe, en rapport avec le mode d’inoculation et la pro- 
pagation centripéte, puis centrifuge du virus pseudo-rabique, 
une systématisation assez nette, systématisation que nous 
n’avions pas notée dans la rage vraie. C’est ainsi que. par- 
ticuliérement chez les chiens inoculés sous la dure-mére ou 
dans l’ceil, la moelle lombaire se montre ordinairement avi- 
rulente, tandis que ce sont les pyramides du collet du bulbe, 
les tubercules quadrijumeaux, le trigone, la corne d’Ammon, 
le lobe médian du cervelet, l’écorce grise du gyrus sigmoide 
qui s’avérent dépourvus de virulence lorsque l’inoculation a 
été pratiquée dans la saphéne externe. Tout se passe alors 
comme si le virus n’était pas encore, au moment du décés, 
arrivé a l’endroit ot le prélévement a été effectué. I] importe 
de faire remarquer que les résultats qui précédent ne valent que 
pour le chien, le seul animal sur lequel nous avons expéri- 
menté, et pour un petit nombre seulement de modes d’inocu- 
lation (voies intracérébrale, intraoculaire, intraveineuse, in- 
gestion). Ils pourraient étre différents dans d’autres espéces 
animales, chez le singe ot le virus d’Aujeszky se montre exclu- 
sivement neurotrope [W. Hurst (5)] chez le lapin chez qui il 


(5) W. Hursr. Etudes sur la pseudo-rage. Journ. of Experim. Med., 
mars 1936, p. 449-463. 
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est pantrope et ot il est facile de mettre en évidence une phase 
sanguine précédant la phase nerveuse (Remlinger et Bailly). 
Ils pourraient é¢tre différents aussi avec des modes d’inocula- 
tion autres que ceux gue nous avons employés. Quoi qu il 
en soit, l’existence de zones avirulentes dans le systéme ner- 
veux central des animaux qui ont succombé aux maladies 
d’Aujeszky les plus typiques, explique pleinement la négati- 
vité de certains passages et les mésaventures auxquelles celle- 
ci peut donner lieu. 

Pour éviter le retour de pareils contretemps, il parait inu- 
tile de pratiquer des prélévements en différents points de l’axe 
cérébro-spinal et d’inoculer de nombreux animaux. On ne peut 
pas davantage espérer éviter la négativité des passages en 
effectuant les prises dans une zone plutot que dans une autre. 
Les pyramides du collet du bulbe et le lobe médian du cer- 
velet sont les régions qui ont donné le moins de résultats néga- 
tifs, mais elles en ont fourni néanmoins. On effectuera deux 
ou trois prélévements 4 une certaine distance l’un de l’autre; 
on les émulsionnera ensemble et on inoculera cette émulsion 
mixte bien triturée et bien homogéne sous Ja dure-mére d’un 
lapin et dans la chambre antérieure d’un autre. S’il s’agit de 
pseudo-rage non pas clinique, mais expérimentale, les préléve- 
ments porteront surtout sur l’encéphale si inoculation a été 
faite & Pextrémité céphalique ; sur la moelle épiniére si cette 
inoculation a été pratiquée au tronc ou aux membres, mais la 
moelle lombaire sera évitée dans tous les cas. 


2° Modes d’infection des animaux. 


LA MALADIE D AUJESZKY EST-ELLE TRANSMISSIBLE PAR MORSURE? 


Tous les auteurs qui se sont posé cette question ]’ont résolue 


par la négative. Cependant, Gerlach et Schweinbiirg ont 
annoncé récemment (6) qu’ils avaient observé la transmission 


(6) GerLAcn et Scoweinpurc. Experimentale Untersuchungen uber die 
Aujeszkysche Krankheit. Zeits. f. Infektionskrankheiten und Hygiene 
der Haustiere, 1935, 37, p. 270-310. 
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de la maladie par morsure de petits animaux de laboratoire et 
qu ils étaient parvenus a infecter des lapins et des cobayes au 
moyen de la salive d’un beeuf. I] nous a paru intéressant dans 


ces conditions de soumettre ces points controversés & de nou- 
velles recherches. 


1° LES GLANDES PAROTIDES ET SOUS-MAXILLAIRES RENFERMENT- 
ELLES LE virus? — On sait que le virus d’Aujeszky se rencontre 
a la fois dans le sang et dans le systéme nerveux central. Il se 
rencontre dans les nerfs périphériques moins Iréquemment que 
le virus rabique. Toutefois, il s’y rencontre et nous avons en 
particulier décelé sa présence dans le médian et le sciatique. 
Analogie trés étroite avec la rage vraie, le virus pseudo-ra- 
bique aprés inoculation sous-cutanée ou intramusculaire gagne 
le systéme nerveux central par la voie des nerfs périphéri- 
ques. Aprés inoculation intracérébrale, il se répand dans les 
nerfs par voie centrifuge. A ce que, dans ces conditions, le 
virus d’Aujeszky puisse étre rencontré dans les glandes sali- 
vaires, méme débarrassées avec soin du sang qu’elles contien- 
nent, il ne saurait y avoir matiére a surprise. De fait, la pré- 
sence du virus a été décelée dans la parotide et la sous-maxil- 
laire dans les expériences suivantes : 


Expérience XJ. — Inoculation a des cobayes des paroltides et des 
sous-maxillaires d’un cobaye mort de maladie d’Aujeszky. Résultat 
positif. 


Le 4 décembre, un cobaye recoit dans la chambre antérieure de |’ceil 
gauche 1/10 de centimétre cube d’émulsion d’une souche hongroise 
de virus d’Aujeszky. Il succombe le surlendemain 4 une forme pruri- 
gineuse caractéristique. On préléve les parotides d’une part, les sous- 
maxillaires d’autre part, et on les débarrasse de toute trace de sang 
par lavage dans le sérum physiologique. Les glandes sont ensuite émul- 
sionnées séparément, toujours dans de l’eau physiologique, et des deux 
émulsions on injecte au cobaye 1/10 de centimétre cube dans la 
chambre antérieure de l’ceil et 5 centimétres cubes dans les muscles 
de la cuisse. Le surlendemain, le cobaye inoculé avec la sous-maxillaire 
présente un violent prurit de la région orbitaire du cété inoculé. 
Bientot, par suite des manceuvres de grattage, toute la partie gauche 
de la téte est & vif. On assiste 4 l’évolution d’une maladie d’Aujeszky 
classique, qui, aprés vingt-quatre heures, améne la mort. 


Expérience XII. — Inoculation & des lapins des parotides et des sous- 
maxillaires d’un cobaye mort de maladie d’Aujeszky. Résultat positif 
avec la sous-maxillaire, négatif avec la parotide. 
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Le 9 décembre, la parotide et la sous-maxillaire d’un cobaye qui 
vient de succomber 4 la maladie d’Aujeszky sont prélevées et lavées 
4 Veau physiologique afin de les débarrasser de toute trace de sang. 
Des émulsions sont pratiquées et celles-ci sont inoculées dans la 
chambre antérieure de l’ceil gauche du lapin. Le lapin inoculé avec 
la sous-maxillaire est trouvé le 11 au matin se frictionnant sans arrét 
la région orbitaire gauche qui est vivement congestionnée et dont les 
poils commencent a étre arrachés. On assiste a 1l’évolution d’une 
maladie d’Aujeszky typique qui détermine la mort le lendemain. Le 
lapin inoculé avec la parotide est demeuré vivant et bien portant. 


Expiérience XIII. — Inoculation a des cobayes des parotides et des 
sous-maxillaires d’un cobaye atteint de maladie d’Aujeszky. Résultat 
positif avec la parotide, négatif avec la sous-maxillaire. 

Le 21 décembre, un cobaye a été inoculé dans la chambre antérieure 
de l’ceil avec une émulsion de virus d’Aujeszky. Il présente le surlen- 
demain matin une forme prurigineuse typique et le soir il est com- 
plétement paralysé. Afin d’éviter l’objection de la diffusion du virus 
post-mortem, Vanimal est sacrifié. La parotide et la sous-maxillaire 
sont prélevées, lavées au sérum physioldgique pour les débarrasser du 
sang. Deux émulsions sont pratiquées dont on inocule quelques 
gouttes dans la chambre antérieure de l|’ceil de deux cobayes. Le 
28 déceinbre (cinquiéme jour), le cobaye inoculé avec |’émulsion paro- 
tidienne est trouvé mort le matin avec des lésions de grattage intense 
au niveau de l’orbite gauche et des régions voisines, lésions qui ne 
laissent aucun doute sur la nature de l’affection qui a déterminé la 
mort. Le cobaye inoculé avec i’émulsion de la glande sous-maxillaire 
est demeuré vivant et bien portant. 


ExprERIENcCE XIV — Inoculation a des cobayes de la parotide et de la 
sous-maxillaire d’un cobaye mort de maladie d’Aujeszky. Résultat 
positif. 


Le 23 décembre, un cobaye a été inoculé avec du virus hongrois. I 
succombe le 26 4 une forme typique de la maladie d’Aujeszky. Les paro- 
tides et les sous-maxillaires sont prélevées séparément, lavées, émul- 
sionnées dans de l’eau physiologique et inoculées dans la chambre 
antérieure gauche de 2 cobayes. L’animal inoculé avec la parotide comme 
l’animal inoculé avec la sous-maxillaire présentent le 28 décembre tous 
les signes d’une forme prurigineuse typique 4 laquelle ils succombent 
le surlendemain. 


La réussite des expériences n’est toutefois pas fatale et des 
résultats négatifs peuvent étre obtenus. Témoin |’expérience 
suivante : 


Expirience XV. — Inoculation 4 des cobayes de la parotide et de la 
sous-maxillaire d’un lapin mort de la maladie d’Aujeszky. Résultat 
négatif. 


Le 24 décembre, la parotide et la sous-maxillaire d’un lapin qui vient 
de succomber au virus hongrois sont prélevées séparément, lavées, émul- 
sionnées dans l’eau physiologique et inoculées dans la chambre anté- 
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rieure de l’ceil gauche de 2 cobayes. Le cobaye inoculé avec la parotide 


et le cobaye inoculé avec la sous-maxillaire sont demeurés vivants et 
bien portants. 


2° LA SALIVE DES ANIMAUX ATTEINTS DE MALADIE D’AUJESZKY EST- 
ELLE VIRULENTE? — Les auteurs admettent que la salive pour- 
rait étre rendue virulente par les sécrétions nasales ou par les 
mucosités pulmonaires. Toutefois, les expériences destinées a 
prouver cette virulence sont toujours demeurées négatives. 
Nous avons observé nous-mémes que « recueillie chez les ani- 
maux atteints de sialorrhée, phénoméne fréquent au cours de 
la maladie expérimentale, et introduite & la sonde dans I’es- 
tomac du lapin, la salive se montre inactive, ce que permettait 
de prévoir le résultat toujours négatif des tentatives de trans- 
mission par morsure ». Cette phrase que nous reproduisons a 
dessein, donne peut-étre l’explication de la négativité des expé- 
riences réalisées jusqu’a ce jour. 

1° Les expériences sont faites ordinairement sur des ani- 
maux atteints de sialorrhée et parce que celle-ci attire forte- 
ment l’attention de l’expérimentateur, imposant en quelque 
sorte l’hypothése de son pouvoir infectieux et parce que cette 
salive abondante est trés facile 4 recueillir. Cependant la sa- 
live prélevée chez un animal enragé aprés injection de pilocar- 
pine n’est pas infectieuse, ainsi que l’a démontré l’un de nous. 
Il pourrait en étre de méme de la salive trés abondante d’un 
animal pseudo-rabique présentant de la sialorrhée. 

2° La voie stomacale usitée a l’avantage de se rapprocher des 
conditions réalisées dans la nature, mais l’inconvénient de 
ne pas compter parmi les modes d’inoculation les plus sensi- 
Lies. Nous avons donc, dans une deuxiéme série de recherches, 
adopté une technique différente de celle 4 laquelle nous avions 
eu une premiétre fois recours. La salive a été péniblement re- 
cueillie & la pipette chez des animaux ne présentant aucune 
sialorrhée et, aprés dilution dans un peu d’eau physiologique, 
V’inoculation en a été pratiquée dans la chambre antérieure de 
Voeil du lapin ou du cobaye. C’est dans ces conditions qu’a été 
obtenu le résultat positif relaté dans l’observation suivante : 


Expérience XVI. — Inoculation 4 un lapin de la salive d’un cobaye 
atteint de maladie d’Aujeszky. Résultat positif. 
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Le 21 décembre, un cobaye est inoculé dans la chambre antérieure 
avec une émulsion de virus d’Aujeszky. Le lendemain, l’animal présente 
une forme prurigineuse typique. Le soir, il est entiérement paralysé. 
Quelques gouttes de salive sont prélevées dans le canal lingual a droite 
et 4 gauche de la langue et aprés dilution dans 0 c. c. 5 d’eau physiolo- 
gique, inoculées dans la chambre antérieure gauche d’un lapin. Trois 
jours plus tard, le 26 décembre au matin, ]’animal est trouvé mort avec 
des traces de grattage de la région orbitaire gauche. Un passage est 
fait par le rat. Résultat positif. 


De nombreux résultats négatifs ont par contre été obtenus, 
soit que les animaux inoculés avec la salive aient succombé 
prématurément & une septicémie (ce qui évidemment ne prouve 
pas que la salive ne renfermait pas le virus pseudo-rabique) 
soit que les lapins et les cobayes ayant recu cette salive n’aient, 
bien que tenus en observations un temps trés long, présenté 
aucun symptdéme. 


Exptnience XVIJ. — Inoculation 4 un Japin de la salive,d’un cobaye 
atteint de maladie d’Aujeszky. Résultat négatif. 

Le 26 décembre, un cobaye était alteint de maladie d’Aujeszky A la 
période d’état, on recueille 4 l’aide d’une pipette mousse promenée 
dans le canal lingual quelques gouttes de saiive qui, diluées dans un 
peu d’eau physiologique, sont inoculées dans la chambre antérieure de 
Voeil d’un lapin. Celui-ci est demeuré vivant et bien portant. 


Expérience XVIII. — Inoculation & 2 lapins de la salive d’un cobaye 
et d’un lapin atteints de maladie d’Aujeszky. Résultat négatif. 

Le 28 décembre, on recueille 4 l’aide d’une pipette mousse une ou 
deux gouttes de salive dans le canal lingual d’un lapin et d’un cobaye 
atteints d’une maladie d’Aujeszky typique. Aprés dilution dans une 
petite quantité d’eau physiologique, cette salive est inoculée dans la 
chambre antérieure de l’ceil de 2 lapins. Ces animaux sont demeurés 
vivants et bien portants. 


Exprérience XIX. — Inoculation 4 2 lapins de la salive d’un rat atteint 
de maladie d’Aujeszky. Résultat négatif. 

Le 15 février, on recueille dans le canal lingual d’un rat atteint de 
maladie d’Aujeszky une petite quantité de salive. Diluée dans un peu 
d’eau physiologique, elle est injectée dans la chambre antérieure de 
l’ceil de 2 lapins. L’un deux a succombé dés le lendemain a une septi- 
cémie. L’autre est demeuré vivant et bien portant. 


ExpéRmNcE XX. — Inoculation dans la chambre antérieure de 2 lapins 
de la salive d’un chat atteint de maladie d’Aujeszky. Mort de septicémie. 
Le 20 janvier, un chat recoit dans i’épaisseur des muscles cruraux 
droits 10 cent. cubes d’émulsion de virus d’Aujeszky hongrois. Le 24 
(quatriéme jour), l’animal est manifestement pris. Il ne mange plus, 
soustrait Je membre postérieur droit de l’appui et fait entendre des cris 


a 
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douloureux sur un timbre spécial trés différent de celui des miaule- 
ments ordinaires. Les jours suivants, on assiste A 1’évolution d’une 
maladie d’Aujeszky typique qui devait amener la mort le 27. Le 26, 
veille du décés, le chat se trouvant presque complétement paralysé, on 
préléve 4 l’aide d’une pipette mousse promenée dans le canal lingual 
quelques gouttes de salive. Aprés dilution dans une petite quantité 
d’eau physiologique, elles sont injectées dans la chambre antérieure de 
Voeil de 2 lapins. Ils sont trouvés l’un et l’autre morts le 27 au matin, 
moins de vingt-quatre heures aprés l’inoculation. Il n’existe aucune 
réaction locale, aucune Iésion de grattage permettant de soupconner la 
maladie d’Aujeszky. Les cultures et les passages ont démontré que la 
mort avait été causée par une septicémie. 


ExpéRIENCE XXI. — Inoculation dans la chambre antérieure d’un 
lapin et dans les muscles d’un cobaye de la salive d’un chat atteint de 
maladie d’Aujeszky. Mort de septicémie. 

Le 21 février, chez un chat atteint de maladie d’Aujeszky, parvenu au 
stade paralytique, on obtient en promenant une pipette dans le canal 
lingual quelques gouttes de salive qui sont diluées dans de l’eau phy- 
siologique et injectées dans la chambre antérieure d’un lapin et sous 
la peau du flanc d’un cobaye. Le lapin succombe le lendemain 4 une 
septicémie 4 Pasteurella, le cobaye le surlendemain. 


Gerlach et Schweinbiirg recueillent la salive d’un boeuf 
atteint de maladie d’Aujeszky; ils l’inoculent par voie sous- 
cutanée et intra-musculaire 4 des lapins qui contractent la ma- 
ladie. Nous avons eu de méme un résultat positif chez un co- 
baye inoculé dans 1]’ceil avec la salive d’un congénére. Ces 
faits positifs ont évidemment plus de valeur qu’un nombre plus 
considérable d’observations négatives. Ils sont de nature a 
faire admettre que la salive des animaux atteints de maladie 
d’Aujeszky est — contrairement a ce qui était cru jusqu’alors 
— susceptible de renfermer le virus. 

3° QUEL EST LE ROLE DE LA MORSURE DANS LA TRANSMISSION DE 
LA MALADIE? — La seule expérience positive de transmission 
de la maladie par morsure est celle de Gerlach et Schweinbirg. 
Tous les autres auteurs ont obtenu des résultats négatifs. Nous 
n’avons pas été plus heureux que ceux-ci. Dans une premiére 
série de recherches, les animaux mordeurs avaient été : le 
chat, huit fois; le rat, deux fois; le hérisson, deux fois; les 
animaux mordus : le rat, sept fois; le chat, deux fois; le la- 
pin, deux fois; le cobaye, une fois. Quels qu’aient été Je nom- 
bre, le siége, la gravité des lésions, les résultats avaient été 
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invariablement négatifs. Un peu plus tard, M. Milan Nikolic a 
fait mordre 5 lapins par un renard et un chat par un chien. 
Les animaux sont demeurés vivants et bien portants. Dans 
une deuxiéme série d’expériences, nous nous sommes heurtés, 
comme au cours de la premiére, a la difficulté de provoquer 
des morsures de la part d’animaux dépourvus d’agressivité, 
ne recherchant que la tranquillité et Visolement. I! nous a 
fallu tourner la difficulté en exploitant l’antipathie de certai- 
nes espéces les unes pour les autres ou encore en exercant des 
sévices sur un animal malade et en le trompant sur l’auteur 
de ces sévices. Le détail des expériences serait sans intérét. 
Il nous suffira de dire que 5 chats atteints de maladie d’Au- 
jeszky ayant mordu 7 rats, 6 lapins, 5 cobayes et 2 autres 
chats, aucun des animaux n’a contracté la maladie. Quelques- 
uns ont succombé a la violence de la morsure ou a une septicé- 
mie causée par elle, ce qui montre bien la sévérité de l’épreuve 
& laquelle les animaux avaient été soumis. . 

La transmission de la maladie d’Aujeszky par morsure est 
donc possible, puisque la salive peut étre virulente et que 
Gerlach et Schweinbiirg ont vu que des petits animaux de 
laboratoire mordus par des congénéres malades ont contracté 
affection. Nous pensons toutefois qu’il s’agit d’un mode de 
contamination exceptionnel, trés intéressant du point de vue 
purement scientifique, mais sans importance pratique. Il 
existe dans la littérature médicale plusieurs observations de 
syphilis transmise par morsure. Ce sont cependant les rapports 
sexuels qui occupent le premier plan dans 1’étiologie de l’affec- 
tion. Il existe aussi des observations de transmission du té- 
tanos par morsure de chien, de cheval... voire de tigre. La mor- 
sure ne figure cependant qu’a l’arriére-plan dans la patho- 
génie de la maladie. Il en va certainement de méme pour la 
pseudo-rage. Un grand nombre de considérations épidémiolo- 
giques plaident en effet contre ’hypothése d’un réle impor- 
tant joué par les morsures. Si la maladie se transmettait ainsi, 
elle s’é6tendrait de proche en proche en tache d’huile. En Amé- 
rique comme en Kurope, au contraire, elle procéde par bonds. 
Nous la voyons sauter du Brésil dans l’Etat d’Iowa (lac Mi- 
chigan) par-dessus l’Amérique centrale indemne, comme aussi 
de Hongrie en Hollande par-dessus |’Allemagne ot jamais 
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Vatfection n’a été signalée. De méme, les foyers francais de 
Sadne-et-Loire, d’Ille-et-Vilaine, de la Haute-Vienne consti- 
tuent des flots isolés que de vastes territoires ot la maladie 
est inconnue séparent des foyers contaminés. Le grand nom- 
bre, la soudaineté, la simultanéité des atteintes observées 
dans certains troupeaux sont également en faveur d’un fac- 
teur 6tiologique autre que la morsure. Chez le porc, la maladie 
ne peut-elle pas frapper en quelques jours jusqu’é 39 p. 400 
de l’effectif? Or, jamais, dans les fermes affectées par l’enzoo- 
tie, il n’a été observé de porc malade s’attaquant & des con- 
généres. 


TRANSMISSION DE LA MALADIE PAR VOIE AURICULAIRE. 


Levaditi et Vieuxchange sont arrivés récemment a trans- 
mettre au lapin par voie auriculaire 1’encéphalite her- 
pétique et la poliomyélite. Il nous a paru intéressant de re- 
chercher si le virus de la maladie d’Aujeszky était également 
inoculable dans ces conditions. 


Exprrience XXII. — Le 6 juin, aprés s’étre assuré de ce que le conduit 
auditif externe de 2 lapins et de 2 cobayes adultes, complétement immo- 
bilisés sur un plateau, est parfaitement sain, on laisse tomber gouttle 
a goutte dans la cavité une émulsion a 1 p. 50 de ccrveau frais de 
lapin mort & la suite de l’inoculation d’un virus d’Aujeszky hongrois. 
2 cent. cubes d’émulsion suffisent & remplir le conduit des lapins et 
0c. c. 3 celui des cobayes. De facon a exclure toute possibilité de conta- 
mination par une autre voie que par la voie auriculaire, on obture avec 
un tampon de coton ordinaire, puis avec une pince A pression douce. 
Aprés une demi-heure, chaque animal est isolé. Un lapin (gris) et les 
2 cobayes n’ont présenté aucune manifestation morbide. Le deuxiéme 
lepin (blanc) accuse brusquement le 11 juin au matin _ troi- 
siéme jour) un prurit incessant au niveau de l’oreille inoculée. Le 
grattage ne tarde pas A déterminer l’inflammation et la dépilation du 
pavillon et des régions avoisinantes. Une vive agitation s’empare de 
l’animal qui ne peut demeurer en place et ne prend de repos que pour 
porter ses pattes au niveau de l’oreille. Bientdt, la parésie des membres 
postérieurs se greffe sur l’agitation. A 14 heures, l’animal est trouvé 
dans sa cage mort « empaillé ». La maladie a évolué en six heures 


seulement. 


Expfrience XXIII. — Le 11 juin, on s’assure de ce que le conduit 
auditif de 2 lapins adultes est sain. On immobilise ceux-ci sur des pla- 
teaux et sans pratiquer de friction ni de traumatisme d’aucune sorte, 
on laisse tomber goutte & goutte dans la cavité auriculaire 2 cent. cubes 
d’une émulsion épaisse de cerveau de lapin ayant succombé A un virus 
d’Aujeszky hongrois. Le conduit est obturé avec un tampon de coton 
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ordinaire. On fixe a l’aide d’une pince a pression douce et on maintient, 
en place une demi-heure. 

Le 14 juin (troisiéme jour), l’un des 2 lapins (gris) atlire l’attention 
par une inclinaison de la téte du c6té inoculé. Aucun autre symptdme, 
sinon une altitude un peu maussade et de l’inappétence. A 11 heures, 
on constate l’existence d’un prurit trés violent localisé 4 l’oreille droite. 
L’animal y porte ses pattes de facon incessante. Il est en proie a des 
crises d’excitation au cours desquelles il parcourt sa cage en tous sens, 
éparpillant ses aliments en désordre et n’interrompant sa course que 
pour se gratter furieusement. 

A 14 heures, le prurit est toujours aussi intense, mais l’animal 
commence 4 présenter de l’incertitude de la démarche. fl trébuche au 
cours de manceuvres de grattage. Mort subite 4 16 heures. 

A l’autopsie, on constate l’existence d’un cedéme trés marqué au 
niveau de la commissure inférieure de l’ouverture du pavillon auricu- 
laire. Cet oedéme s’étend a la région parotidienne. Il coincide avec des 
érosions épidermiques et est manifestement déterminé par le grattage. 
Le tégument du conduit auditif est intact dans toute son étendue. 
Comparé a celui du conduit auditif de ]’oreille non inoculée, il ne mon- 
tre aucune congestion, aucune injection vasculaire, aucune infiltration. 
Le virus a traversé les téguments sans y déterminer la moindre lésion 
macroscopique. L’urine renferme 16 gr. 60 de glucose par litre. 

Le 17 juin au matin (sixiéme jour), le deuxiéme lapin (blanc) est 
trouvé mort dans une attitude empaillée. Le pavillon de Voreille ino- 
culée montre des lésions de grattage. Une sérosité abondante souille 
tout le cété droit de la face. A l’autopsie, on note l’aspect normal du 
tégument du conduit auditif externe. Il ne différe en rien de 1’aspect 
du conduit symétrique. Ii n’existe ni congestion, ni cedéme. Les oreilles 
moyenne et interne apparaissent également de tous points normales. 
Passage par le cobaye : positif. 


Le conduit auditif externe ne se préte pas a l’inoculation de 
tous les virus neurotropes. Nous avons réussi avec le virus de 
Vencéphalomyélite des équidés américaine, mais échoué avec 
le virus rabique, bien que nous nous soyons placés dans les 
conditions les plus favorables 4 la réussite de l’expérience 
emploi d’animaux jeunes et d’un virus de rue trés agressif. Le 
conduit auditif externe est ainsi & ajouter aux nombreuses 
voies par lesquelles le virus d’Aujeszky est capable de conta- 
miner les animaux d’expérience : voies nasale, conjonctivale, 
rectale; inoculations dans les divers organes, dans le testicule, 
le cerveau, la chambre antérieure, la queue, le coussinet plan- 
taire, la langue; inoculations intra-dermique, sur la peau ra- 
sée et surtout inoculation par voie digestive. Nous demandons 


la permission d’insister & nouveau sur ce dernier mode de 
contamination. 
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TRANSMISSION DE LA MALADIE PAR INGESTION. 


Quoi qu’on sache qu’elle ne s’y transmette pas par morsure, 
le mécanisme de la contamination de la maladie d’Aujeszky 
dans la nature est Join d’étre élucidé. La transmission par les 
voies digestive, cutanée, nasale, se dispute la faveur des au- 
teurs. Les expériences de Nikolic sur la transmission par les 
ectoparasites, les tiques en particulier, ne sont pas en faveur 
de ce mode de contamination. Par contre, toutes ses tenta- 
tives pour infecter le chien et le chat par ingestion ont été 
suivies de succés. Pour Richard E. Shope, le porc et le rat 
jouent un grand réle dans l’infection du bétail : « Chez le 
porc, le virus entre et sort par le nez. » En mettant au con- 
tact des cavités nasales de porcs infectés, la peau scarifiée des 
lapins, on provoque chez ceux-ci une pseudo-rage mortelle. 
De méme, une vache peut étre contaminée si les cavités nasales 
d’un pore viennent chez elle au contact d’une plaie cutanée 
ou muqueuse. Les porcs se contamineraient en mangeant des 
rats infectés et le rat contracterait lui-méme la maladie en 
consommant des aliments souillés. On en arrive ainsi a faire 
jouer & l’ingestion un réle capital. Nous avons montré, en 
4938, que chez le chien, le chat, le rat, le porc, le hérisson, 
etc., la voie digestive, principalement |’ingestion volontaire de 
cadavres ou d’organes infectieux joint 4 une extréme facilité 
de réalisation, une grande sensibilité. L’intérét de la question 
— puisque l’ingestion volontaire de cadavres réalise les condi- 
tions qui probablement président 4 la contamination dans la 
nature — nous a engagés & procéder & une nouvelle série 
d’expériences. 


EXxpiRIENCES SUR LE cHIEN. — 1° Une chienne épagneule est, a partir 
du 9 novembre, alimentée avec des carcasses de lapins, morts de la 
maladie d’Aujeszky, carcasses dont le systéme nerveux central a été 
extrait. Le 14 novembre (cinquiéme jour) au matin, l’animal est trouvé 
mort dans son box. Il n’avait la veille attiré l’attention par aucune 
particularité. Le pourtour des naseaux et les commissures des lévres 
montrent des traces de grattage. II est fait un passage par le cobaye 
(inoculation de 3 cent. cubes d’une émulsion 4 1 p. 50 dans les muscles 
des lombes). L’animal présente, le 17 novembre (troisiéme jour), tous 
les symptémes d’une forme prurigineuse typigue. Mort le lendemain. 

2° Un pointer foie 4gé de deux ans est alimenté 4 dater du 16 novem- 
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bre avec des cadavres de lapins morts A la suite de l’inoculation du 
virus d’Aujeszky hongrois, cadavres dont l’encéphale et la moelle ont 
été extraits. L’animal, qui était parfaitement portant le 20 novembre, 
est trouvé mort le 21 au matin. On émulsionne ensemble un troncon 
de moelle lombaire et la corne d’Ammon. De cette émulsion mixte, on 
inocule 0 c. c. 8 sous la dure-mére d’un lapin et 3 cent. cubes dans les 
muscles lombaires d’un cobaye. Ces deux animaux succombent les 23 
et 25 novembre & une maladie d’Aujeszky caractéristique. 

3° A partir du 26 novembre, un chien est alimenté avec des carcasses 
et des organes de lapins et de cobayes morts de la maladie d’Aujeszky, 
systeme nerveux central excepté. Le 2 décembre (sixiéme jour), l’animal 
est triste, et pour la premiére fois refuse la nourriture. Le lendemain 
matin, la maladie est déjA avancée. L’animal est trouvé en décubitus 
latéral, présentant de la salivation et un prurit intense au niveau des 
commissures labiales. A tout moment, il porte ses pattes dans cette 
région qu’il friclionne avec insistance. Mort 4 12 heures. Son systéme 
nerveux central sert a la recherche des régions avirulentes (expé- 
rience VIII). Passage positif. 

4° A partir du 19 novembre, un chien est alimenté dans les mémes 
conditions que les précédents. Premiers symptémes de la maladie le 
25 novembre, au sixéme jour. Est trouvé mort « empaillé » le 26 au 
matin (septiéme jour). Son systéme nerveux central sert a faire des 
passages par la dure-mére d’un lapin et d’un cobaye et par‘les muscles 
et la chambre antérieure de 2 cobayes. Résultats positifs dans tous les 
cas. 


EXPERIENCES SUR LE CHAT. — 1° A partir du 9 novembre, 2 chats sont 
alimentés avec des carcasses de lapins morts de la maladie d’Aujeszky, 
systéme nerveux central excepté. 

Chat n° 1. — Le 23 novembre (quatorziéme jour), l’animal jusque-la 
trés gai est triste, abattu ; il ne mange plus et fait entendre des plaintes 
continuelles. Le lendemain, il est paralysé, salive abondamment. La 
voix est rauque et voilée et l’animal se frictionne avec les pattes de 
devant les commissures labiales qui paraissent le siége d’un violent 
prurit. L’animal ne peut plus se maintenir en station quadrupédale. 
Tl est trouvé mort le lendemain 25 novembre au 16° jour. II est fait 
un passage par la dure-mére du lapin. Le 28 (troisitme jour), l’animal 
est trouvé mort le matin, empaillé, la bave 4 la bouche et il existe des 
traces de grattage autour de celle-ci. 

Chat n° 2. — Le 20 novembre (onziéme jour), |’animal présente les 
symptdémes de la forme prurigineuse la mieux caractérisée. Il se tient 
la téte basse faisant entendre, sur un timbre grave, des plaintes inces- 
santes et se grattant sans arrét le pourtour de la bouche. A la suite de 
ces manceuvres de grattage, les lévres sont a vif, dépilées, hémorragi- 
ques. L’animal est trouvé mort le 21 au matin. La maladie a été si 
caractéristique qu’un passage est jugé inutile. 

2° A partir du 13 novembre, 2 jeunes chats sont alimentés dans des 
conditions identiques a celles des 2 précédents. Le 22 novembre (neu- 
viéme jour), ils présentent ]’un et P’autre un état parétique généralisé, 
des plaintes incessantes, de la raucité de la voix, une salivation abon- 
dante. Une bave spumeuse s’écoule des commissures labiales et souille 
le pelage du poitrail. Le pourlour de la bouche est le siége d’un violent 
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prurit. Ils sont l’un et l’autre trouvés morts « empaillés » le 24 novem- 
bre (deuxiéme jour). Le tableau symptomatique est si caractéristique 
qu’un pasage est jugé inutile. 

3° A partir du 19 novembre, un chat adulte est alimenté dans des 
conditions identiques a celles des animaux précédents. Le 26 novembre 
(septiéme jour), on constate une salivation abondante, de la tristesse, de 
la raucité de la voix. Le lendemain, il est paralysé et accuse un prurit 
violent du pourtour des lévres. L’animal est trouvé mort « empaillé » 
lv 28 novembre, neuviéme jour). Pas de passage. 


EXPERIENCE SUR LE HERISSON. — A partir du 9 novembre, un hérisson 
(Achthechinus algirus, Duv. et Lereboullet) est alimenté avec de la 
chair musculaire et des abats de lapins morts de la maladie d’Aujeszky. 
Le 14 novembre (cinquiéme jour), l’animai est trouvé le matin entiére- 
ment déroulé et agité de secousses cloniques. Il est triste et ne mange 
plus. Le lendemain, on constate un état parétique généralisé, de Ja sali- 
vation. L’animal est trouvé mort le 16 au matin (septitme jour). Une 
émulsion du cerveau est inoculée sous la dure-mére d’un lapin qui 
succombe le surlendemain & une maladie d’Aujeszky caractéristique. 


Toutes nos expériences sur la transmission de la maladie par 
voie digestive ont ainsi été suivies de succés. Nous n’avons pas 
cherché 4 déterminer dans quelle partie du tube digestif s’ef- 
fectuait la contamination. La fréquence du prurit des com- 
missures labiales est de nature a faire supposer que, dans un 
erand nombre de cas tout au moins, elle a lieu au niveau des 
toutes premiéres portions. Cette question est du reste secon- 
daire au point de vue pratique. L’extréme facilité de la con- 
tamination par ingestion est par contre un fait d’importance 
capitale. 

INOCULATION PAR VOIE INTRAVEINEUSE. 


Nous avons lu avec surprise dans un travail de Weston 
Hurst (7) que cet auteur n’avait réussi 4 communiquer la mala- 
die d’Aujeszky aux animaux par voie ni intradermique, mi in- 
traveineuse, ni intramusculaire. Nous avons noté dans notre 
premier mémoire que le derme constituait une bonne voie 
d’introduction du virus et que sa sensibilité contrastait méme 
avec la résistance de l’épiderme. Nous avons étayé cette affir- 
mation sur des observations caractéristiques publiées in 
extenso. Nous jugeons donc superflu de revenir sur le sujet. 


(7) Weston Hurst. Studies on Pseudo-Rabies. Journ. of experim. 
Médec., 63, n° 3, 1° mars 19386, p. 449-463. 
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Nous n’avions pas jugé utile dans ce méme mémoire de relater 
les résultats positifs obtenus avec les inoculations intraveineu- 
ses et intramusculaires, la chose nous paraissant connue. La 
possibilité de la contamination par ces voies ayant été men- 
tionnée sous une forme dubitative, nous avons procédé a de 
nouvelles expériences qui ont donné les résultats suivants 


Expérrence XXIV. — Le 11 novembre, une émulsion a 1 p. 50 de cer- 
veau de lapin mort de virus hongrois est filtrée sur papier et injectée 
a la dose de 5 cent. cubes dans Ja saphéne externe gauche d’un chien 
kabyle. Le 15 novembre au matin (quatriéme jour), l’animal est mani- 
festement pris. Il est triste, abattu et présente sur toute la région dorso- 
lombaire une dépilation qui par places est totale. Cette zone est le siége 
d’un vif prurit et le chien ne pouvant l’atteindre avec les pattes y porte 
sans cesse les dents. Au niveau du thorax, du cété droit, il existe une 
autre zone prurigineuse. Elle a la largeur de la main ; le derme y est 
i nu, l’épiderme ayant été complétement enlevé par le grattage. Le soir, 
la démarche du chien est vacillante. Il est trouvé mort le lendemain 
au matin. 


ExpERIENCE XXV. — Le 13 novembre, une émulsion & 1 p. 50 de cer- 
veau de lapin mort du virus hongrois est filtrée sur papier et inoculée 
4 la dose de 10 cent. cubes dans la veine saphéne externe gauche d’un 
chien kadyle. Le 17 novembre, l’animal est suspect, Alors qu’il se tenait 
toujours tranquille et silencieux, il a aboyé pendant la nuit; il est 
trouvé le matin inquiet et abattu, refusant toute nourriture. Le lende- 
main, on constate que la région lombaire est le siége d’un violent pru- 
rit. Le derme y est & nu et il existe une plaie suintante au niveau de 
laquelle l’animal porte sans arrét la langue et méme les dents. Une 


parésie généralisée se mue rapidement en une paralysie compléte. Mort 
a 16 heures. 


Expérience XXVI. — Inoculation dans la veine auriculaire du lapin. 
Résultat positif. 

Le 23 novembre, la corne d’Ammon d’un chat qui vient de succomber 
a une contamination de virus hongrois par ingestion sert A faire une 
émulsion a 1 p. 40. Celle-ci est filtrée sur papier et injectée 4 la dose 
de 1 cent. cube dans Ja veine auriculaire d’un lapin. Le 25 au soir, 
Vanimal attire l’attention par un état inquiet, de l’inappétence, de la 


dyspnée. Le lendemain matin, Ja maladie d’Aujeszky est typique. Mort 
a 10 heures. 


ExpERIENCE XXVII. — Le 21 novembre, 3 cent. cubes d’une émulsion 
a 1 p. 50 de cerveau de lapin mort de la maladie d’Aujeszky (virus hon- 
grois) sont filtrés sur papier et injectés dans la veine saphéne externe 
gauche d’un chien adulte. Le 24, l’animal est triste, abattu, apathique. 
Sa démarche est vacillante. Aucun prurit. Il ne pense qu’a rester tran- 
quillement couché sur sa litiére. Mort le lendemain (quatriéme jour). 
Un Japin imoculé sous la dure-mére avec une émulsion du cerveau 
succombe le surlendemain 4 une maladie d’Aujeszky caractéristique. 


ee 


ETUDE DU VIRUS DE LA MALADIE D’AUJESZKY 2 


~ 


INOCULATION PAR VOIE INTRAMUSCULAIRE. 


Le 11 novembre, 5 cobayes adultes recoivent dans l’épaisseur des 
muscles de la région sacro-lombaire 2 cent. cubes chacun d’une émul- 
sion 4 1 p. 40 de cerveau de lapin mort du virus hongrois. Le surlende- 
main, quarante-six heures aprés l’inoculation, on constate que tous 
sont pris. Hs se déplacent avec difficulté, le train postérieur étant 
parésié. Ils poussent des cris plaintifs. Le point d’inoculation de la 
région lombaire et méme les membres postérieurs tout entiers sont le 
siége d’un violent prurit. L’état s’aggrave au cours de Ia journée. On 
observe des crises de contractures du train postérieur, des chutes au 
cours des déplacements. Les 5 cobayes meurent dans Ja nuit et sont 
trouvés le lendemain «empaillés » sous un aspect rappelant a s’y 
méprendre une attitude naturelle. La proportion des atteintes ayant 
été de 5 sur 5, nous avons jugé inutile de procéder a d’autres expé- 
riences. 


4° LONGUE CONSERVATION DU VIRUS D’AUJESZKY EN GLYCERINE. 
— Nous avons montré précédemment (8) que le virus d’Au- 
jeszky se conservait trés longtemps en glycérine. Des cerveaux 
de lapin diment enrobés et maintenus au frigorifique a + 6° 
étaient encore virulents aprés quatre cent cinquante-quatre 
jours (virus américain), aprés cing cent trente-six jours (virus 
hongrois). Nous faisions remarquer que ces chiffres étaient, se- 
lon toute vraisemblance, loin encore de représenter la limite 
supérieure de la conservation, limite que nous n’avions pas 
cherché a déterminer. L’expérience suivante est de nature a 
montrer que les chiffres précédents étaient en effet trés 6loi- 
gnés de la réalité. 


Expérience XXVIII. — Inoculation au cobaye d’un cerveau conservé 
en glycérine depuis mille quatre cent soixante-deux jours. Résultat 
positif. 


Le cerveau d’un chat ayant succombé 4 la maladie d’Aujeszky (virus 
hongrois) est enrobé le 25 décembre 1932 dans Ia glycérine d’un flacon 
pot-ban et conservé au frigorifique 4 + 6°. Le 26 décembre 1936, aprés 
quatre ans et un jour (mille quatre cent soixante-deux jours), la corne 
d’Ammon sert a faire dans l’eau physiologique une émulsion a 1 p. 59 
dont on injecte 0 c. c. 1 sous Ja dure-mére d’un premier cobaye et 
2 cent. cubes dans les muscles de la masse lombaire d’un second. Le 
premier animal qui, le 28 décembre au soir, ne présentait encore aucun 
symptéme morbide, est trouvé mort le lendemain matin au troisiéme 
jour. Passages positifs et par la chambre antérieure et par le cerveau. 


(8) Deuxitme Mémoire. 
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Le deuxiéme cobaye présente le 29 décembre (troisiéme jour), tous les 
symptémes d’une maladie d’Aujeszky typique 4 forme prurigineuse. 
Mort le lendemain. 


Il est bien probable que, tout au moins au frigorifique 4+ 6°, 
quatre ans ne représentent pas encore la limite supérieure de 
la conservation. 


3° CARACTERES DIFFERENTIELS ENTRE LES VIRUS DE LA RAGE 
ET DE LA PSEUDO-RAGE. DIFFICULTE DE LA VACCINATION CONTRE LA 
MALADIE D’ AugEeszKy. — Le virus de la maladie d’Aujeszky est-il 
autonome ou n’est-il qu’une variété du virus rabique? Nous 
sommes pleinement convaincus pour notre part de ce qu‘il 
posséde une individualité propre, mais l’opinion opposée a été 
soutenue. C’est ainsi que pour Milan Nikolic, le virus de la 
pseudo-rage ne serait qu’une variélé éloignée, non transmissi- 
ble 4 ’ homme par morsure, du virus de la rage vraie. Il n’est 
donc pas inutile de souligner tous les caractéres distinctifs 
qui peuvent exister entre les deux virus. Aucun des éléments 
du tableau différentiel que nous avions cru pouvoir dresser a 
ce sujet (9), n’a trouvé grace devant Gerlach et Schweinbiirg. 
Il existe, disent-ils, des virus de rne qui déterminent la rage 
aprés une incubation trés courte. Parfois, l’affection éclate 
sans prodromes et évolue en quelques heures. Le stade para- 
lytique peut faire défaut dans la rage tandis qu’on peut |’ob- 
server, peu marqué il est vrai, dans la maladie d’Aujeszky. 
Quelques souches d’Aujeszky ne sont nullement prurigineuses. 
Certains chiens atteints de pseudo-rage sont agressifs comme 
les chiens atteints de rage vraie et on trouve parfois dans leur 
estomac des corps inertes. I] n’est pas impossible que la salive 
des animaux atteints de maladie d’Aujeszky se montre viru- 
lente, cette virulence ayant été mise une fois en évidence chez 
le boeul. La virulence du sang qui est de régle dans la maladie 
d’Aujeszky peut, a titre exceptionnel, s’observer dans la rage 
vraie. Dans la rage, les corps de Negri sont susceptibles de 
faire défaut, etc., etc. Il est certain, que si on examine isolé- 
ment les articles d’un tableau différentiel, chacun d’eux peut 


(9) Premier Mémoire. 


~~ Te 
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préter a une facile critique. Au contraire, si on le prend dans 
son ensemble et si on envisage non pas des cas exceptionnels 
de rage ou d’Aujeszky, mais les formes courantes qui sont |’im- 
mense majorité, il est exact et permet un diagnostic sir et 
rapide. I] n’en est pas moins vrai qu’il y a au point de vue doc- 
trinal, un vif intérét A accumuler entre les deux affections les 
caractéres distinctifs. A ce titre, nous désirons en signaler un 
sur lequel il ne semble pas que l’attention ait déja été attirée : 
la trés grande difficulté sinon l’impossibilité éprouvée a vacci- 
ner les animaux contre la maladie d’Aujeszky alors que, si fa- 
cilement, on immunise contre la rage vraie. 

Quoique trés grave, le pronostic de la maladie d’Aujeszky 
n’est pas fatal. La guérison s’observe surtout chez le porc 
(Kéves et Hirt) ; mais, tout au moins avec certaines souches, 
elle se voit aussi chez le lapin, le cobaye, le rat, la souris. Les 
animaux d’expérience guéris ont l’immunité. Leur sérum est 
capable de préserver expérimentalement les animaux d’expé- 
rience et la mortalité au cours d’une épizootie, peut étre dimi- 
nuée par l’injection de sérum de convalescents. De méme en- 
core, il est possible de préparer un antisérum doué de proprié- 
tés virulicides et capable de neutraliser le virus. Si de l’immu- 
nité passive, on passe 4 l’immunisation active, on voit les 
choses sous un aspect différent. Presque tous les auteurs 
qui ont cherché a vacciner avec des virus soit desséchés, soit 
traités par le formol ou d’autres antiseptiques : Ortiz Patto, 
Bory, Braga et Faria, Jonnesco, Patzewitch et Isabolinski, Ni- 
kolic, Zwick et Zeller, Lourens, etc., ont échoué. Plus récem- 
ment Gerlach et Schweinbiirg paraissent s’étre heurtés a des 
difficultés analogues. Au Brésil, Quiroga, Rottgardt et Acosta 
auraient été plus heureux avec un virus traité par le chloro- 
forme, mais ils se servaient d’un virus « fixé dans sa virulence 
par passages chez le lapin et capable de tuer réguliérement en 
treize & quinze jours », ce qui heurte un peu ce que nous sa- 
vons de la sensibilité du lapin a la maladie d’Aujeszky et des 
effets des passages du virus de lapin & lapin. Cherchant un 
vaccin pour notre part, nous avons éprouvé maints déhoires, 
les animaux succombant A l’affection au cours des tentatives 
d’immunisation, alors méme que celle-ci avait été poursuivie 
avec toute la lenteur et toutes les précautions désirables. Les 
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expériences suivantes ol nous avons essayé sans succés de 
vacciner les chats en atténuant le virus a l’aide du ricinoléate 
de sodium — la de:mére en date des substances utilisées pour 
la vaccination contre les virus filtrants — sont caractéristi- 
ques a cet égard. 


ExprrieNce XXIX. — Le 9 avril, 2 chattes recoivent sous la peau de 
Vabdomen 10 cent. cubes d’une émulsion 4 1 p. 10 de cerveau de lapin 
mort de la maladie d’Aujeszky, émulsion demeurée en contact une 
heure quarante-cing avec une solution a 1 p. 100 de ricinoléate de 
sodium. Les injections sont poursuivies du 9 avril au 6 juillet, 4 raison 
d’une injection tous les deux jours. 10 cent. cubes sont injectés chaque 
fois et le contact est abaissé progressivement 4 une heure, puis a qua- 
rante-cing minutes, puis a trente minutes, une expéricice préliminaire 
ayant démontré que le virus n’était pas tué dans ces derniéres condi- 
tions. Au total, 400 cent. cubes d’émulsion, c’est-a-dire 40 grammes de 
substance nerveuse, ont été injectés. Le 8 juillet, les 2 chattes recoivent 
sous la peau de la région costale, en méme temps qu’un témoin, 10 cent. 
cubes d’une émulsion 4 1 p. 10 de cerveau d’Aujeszky dans de l’eau 
physiologique. Le témoin présente les premiers symptémes de la mala- 
die le 14 et succombe le 16. Chez l’une des vaccinées, la maladie débute 
le 19 juillet. Mort le lendemain. La deuxiéme chatte vaccinée n’ayant 
présenté aucun symptéme morbide a la date du 24, recoit dans la cham- 
bre antérieure, en méme temps qu’un témoin, 3/10 de centimétre cube 
d’une émulsion a1 p. 20 de cerveau de lapin. Chez les 2 animaux, la 
maladie débute le troisiéme jour et se termine par la mort le cin- 
quicme. 


Exprrience XXX. — Le 15 avril, 4 chats recoivent sous la peau de 
l’abdomen 10 cent. cubes d’une émulsion 4 1 p. 10 de cerveau de lapin 
ayant succombé 4 la maladie d’Aujeszky, émulsion demeurée en contact 
une heure quarante-cing avec une solution 4 1 p. 100 de ricinoléate de 
sodium dans de l’eau stérilisée. Les injections sont répétées tous les 
deux jours, jusqu’au 6 juillet, a raison chaque fois de 10 cent. cubes 
d’émulsion, le temps de contact étant progressivement abaissé A 
soixante, quarante-cing et trente minutes. Au total, les chats ont recu 
380 cent. cubes de vaccin, soit la dose énorme de 38 grammes de 
substance cérébrale. Le 8 juillet, ces 4 animaux sont inoculés sous la 
peau de la région costale avec 10 cent. cubes d’émulsion a 1 p. 10 de 
cerveau de Japin. Un chat neuf est inoculé semblablement & titre de 
témoin. Celui-ci, pris le sixitme jour, meurt le huititme. Des animaux 
vaccinés, 3 succombent 4 une maladie d’Aujeszky typique du huitiéme 
au dixiéme jour. Le chat survivant est inoculé le 24 juillet dans la 
chambre antérieure avec 3/10 de centimétre cube d’une émulsion A 
1 p. 20 de cerveau de lapin, en méme temps qu’un témoin. Mort des 
2 animaux les cinquiéme et sixiéme jours. 


Malgré injection de doses énormes de substance nerveuse, 
l’échec chez le chat a, on le voit, été complet. Peut-étre les 
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résultats auraient-ils été moins défavorables s'il avait été 
procédé plus lentement et avec plus de précautions encore. 
Peut-étre aussi auraient-ils été meilleurs chez le pore chez qui 
la maladie d’Aujeszky se comporte de facon assez particuliére 
et est Iréquemment curable. Toujours est-il que la difficulté 
d’obtention d’un vaccin contre la pseudo-rage contraste avec 
la facilité avec laquelle il est vacciné contre la rage vraie. 
Ici tout réussit : dessiccation, chaleur, dilution, acide phéni- 
que, éther, sublimé, glycérine, formol, chloroforme, Yatren, 
etc. Il y a la, entre les deux virus, un important caractére 
différentiel de nature a faire écarter ’hypothése de leur 
identité et méme de leur étroite parenté. 

Nous avons vu plus haut avec quelle facilité il était pos- 
sible de contaminer le chien, le chat, le hérisson, etc., par 
ingestion de cadavres ou d’organes d’animaux morts de 
pseudo-rage. Sauf chez la souris, toutes les expériences de 
contamination par voie digestive entreprises avec le virus 
rabique sont fatalement vouées a |’échec. La encore il existe 
entre les virus de la rage et de la pseudo-rage un caractére 
différentiel sur lequel il ne semble pas que l’attention ait 
déja été attirée et qu’il nous suffira de signaler d’un mot. 


6° LA MORT LA NUIT DANS LA MALADIE D AUJESZKY. 


Nous avons relaté, dans notre premier mémoire, que les 
animaux atteints de maladie d’Aujeszky succombaient  fré- 
quemment la nuit et qu’il n’était pas rare de trouver morts 
le matin, parfois empaillés, c’est-a-dire fixés dans une atti- 
tude rappelant 4 s’y méprendre I’attitude qu’ils avaient pen- 
dant la vie, des lapins ou des cobayes qui, la veille au soir, 
ne s’étaient signalés par aucune particularité. Ultérieure- 
ment, cette mort nocturne s’est présentée si souvent a notre 
observation et s’est montrée si caractéristique qu’il ne nous 
parait pas inutile d’attirer de facon spéciale l’attention sur 
elle. Aussi bien est-elle cause de ce que de nombreux cas de 
maladie d’Aujeszky ont été méconnus. Comment pourrait-il 
en ¢étre autrement? Il est fait par le cerveau d’un lapin un pas- 
sage avec la substance nerveuse d’un animal mort dans des 
conditions qui inspirent des doutes. Le lendemain soir, l’ani- 
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mal ne présente aucun symptéme morbide et il est trouvé mort 
le surlendemain matin. N’est-il pas naturel dés lors de songer 
& un accident septique, voire & une faute opératoire et de 
jeter le cadavre sans procéder & une nouvelle inoculation et a 
des ensemencements qui, s’ils étaient pratiqués, fixeraient le 
diagnostic? Il était intéressant de rechercher chez les différen- 
tes espéces animales inoculées a 1|’Institut le degré de fréquence 
de cette mort la nuit. La visite des animaux est passée chaque 
matin a 8 heures 30 précises; elle est renouvelée plusieurs fois 
au cours de la journée et une derniére tournée est effectuée le 
soir vers 6 heures 30. Les constatations sont inscrites aux re- 
gistres d’expériences. Leur dépouillement a fourni les résultats 
du tableau suivant. Les morts diurnes sont celles qui se sont 
produites entre 8 heures 30 du matin et 6 heures 30 du soir; 
les morts nocturnes, celles qui ont eu leu entre 6 heures 30 
du soir et 8 heures 30 du matin. Une précision plus grande 
est chez nous impossible. ; 


Animaux inoculés avec le virus de la Pseudo-Rage. 


MORT NOCTURNE MORT DIURNE 
apINS Re. OE ca ees ete, ee ees 325 142 
CODA CS pec er sate, ieee eee ihe ota 0 24 
CCS ae eis sit nk Ea eee 43 43 
CHICISs as cea cree ere a ee eee 34 9 
VAS ete aide, av. oo niece a er ed eet ee 45 6 
SOULISHR MS Ae oracles Marte ee ties 4, 4 
OFSCRUXACIVIETS Saree gee ae ee ee 16 5 
POVNCS AB ace, ee eee tee ee ee 3 2 
IMIELIONS SY atoue: Wor enerncer © CR cin Semon erect 3 2 
519 07 


On voit que sur 726 animaux morts de la maladie d’Au- 
jeszky, 5419 (71,48 p. 100) ont succombé la nuit et 207 
(28,54 p. 100) le jour. Il faut tenir compte cependant de ce que 
les nécessités du service nous obligent & compter quatorze 
heures de nuit et dix heures de jour. Les chiffres rectifiés sont 
ainsi de 482 morts de nuit (66,30 p. 100) et de 244 morts de 
jour (33,60 p. 100). L’écart demeure considérable, bien supé- 
rieur 4 celui que décélent les statistiques de la mortalité hu- 
maine ot la mortalité nocturne n’est que faiblement supérieure 
a la mortalité diurne. A notre connaissance, cette question de 
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Pheure de la mort n’a pas encore été l’objet de recherches en 


médecine vétérinaire ou en médecine expérimentale. Nous 
n’avons jamais constaté pour notre part que les animaux de 
laboratoire inoculés soit avec des microbes visibles, soit avec 
des virus filtrants (rage, herpes, encéphalomyélite, etc.), mou- 
raient davantage la nuit que le jour. Si on considére au con- 
traire les quatre espéces animales sur lesquelles il a été expé- 
rimenté le plus souvent avec la maladie d’Aujeszky, on voit 
que la proportion des lapins qui meurent la nuit est, par rap- 
port a ceux qui meurent le jour comme 2 1/4 est a 4, celle des 
cobayes comme 2 est 4 1; celle des chats comme 3 est a 4; 
celle des chiens comme 4 est 4 4. A quoi est due cette morta- 
lité nocturne? Il est plus facile de dire a quoi elle n’est pas 
due que de bien établir ses causes. Elle ne parait pas attri- 
buable 4 l’heure & laquelle les inoculations sont pratiquées a 
l'Institut Pasteur, celles-ci se répartissant pour la maladie 
d’Aujeszky comme pour les autres affections sur toute la lon- 
gueur de la journée. Elle n’est pas due davantage au refroi- 
dissement nocturne peu marqué & Tanger, ni, semble-t-il, a 
Vobscurité, etc. Nous préférons avouer notre ignorance 
qu’avancer des hypothéses peu susceptibles de donner satis- 
faction. Peut-étre la remarque suivante permet-elle de serrer 
le probléme d’un peu plus pres. Dix lapins étant inoculés sem- 
blablement, on constate le surlendemain matin que quelques- 
uns, trois par exemple, sont morts au cours de la nuit. On s’at- 
tend dés lors a voir les survivants présenter durant les heures 
qui suivent les premiers symptdémes de l’affection. I] n’en est 
rien. Le soir venu, ils sont encore en parfaite santé. Ils n’en 
mourront pas moins au cours de la nuit suivante. La durée de. 
la maladie déclarée étant trés courte, tout se passe donc 
comme si la mort ne se produisait surtout la nuit que parce 
que c’est surtout la nuit qu’éclate la maladie. Il est a peine 
besoin de faire remarquer que cette hypothése recule le pro- 
bléme plus qu’elle ne le résout. 

Les observations suivantes recueillies chez le chien feront 
bien ressortir l’intérét que présente a la fois au point de vue 
purement scientifique et au point de vue pratique cette ques- 
tion de la mort, la nuit, au cours de la maladie d’Aujeszky. 
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Experience XXXI. — Le 16 novembre, on commence a alimenter avec 
des cadavres de lapins privés toutefois du systeme nerveux central un 
pointer foie 4gé de deux ans. Les jours qui suivent, il n’attire l’atten- 
tion par aucune particularité, et le 20 au soir il est encore en parfait 
état de santé. Le 21 au matin, il est trouvé mort dans son box. Autopsie 
négative. Une émulsion mixte de moelle lombaire et de corne d’Ammon 
est pratiquée et 0 c. c. 3 sont injectés sous la dure-mére d’un lapin. 
Celui-ci succombe le surlendemain a une infection caractéristique. Un 
cobaye qui avait recu dans Jes muscles lombaires 3 cent. cubes de la 
méme émulsion, présente, le 24 nevembre (troisiéme jour), les premiers 
symptoémes de la forme prurigineuse la plus caractérisée. Mort le 25 ou 
quatriéme jour. 


Expéirience XXXII. — A partir du 9 novembre, une chienne ¢pagneule 
est alimentée exclusivement avec des carcasses de lapins morts de la 
maladie d’Aujeszky, carcasses privées du syst¢me nerveux central. L’ani- 
mal, au cours de cette expérience, n’atlire Vattention par aucune par- 
ticularité. Le 13 novembre au soir, il mange une derni¢re carcasse et 
est trouvé encore tout a fait bien portant. Aussi, est-on étonné, le 14 au 
matin (cinquiéme jour), de le trouver mort dans sa cage. Le pourltour 
des naseaux el les commissures labiales montrent des traces de grattage, 
en sorte que la mort par maladie d’Aujeszky parait trés problable. Il 
est néanmoins procédé A un passage. Une émulsion 4 1 p. 50 du bulbe 
est injectée & raison de 3 cent. cubes dans les muscles de la masse lom- 
baire d’un cobaye. Le 17 novembre (troisiéme jour), l’animal présente, 
localisé 4 la région inoculée, un prurit trés caractéristique et on assiste 
au cours de la journée a |’évolution classique de la maladie. L’animal 
est trouvé mort empaillé le 18 novembre (troisitme jour) au matin. 


EXPERIENCE XXXIII. A partir du 19 novembre, un chien kabyle est 
exclusivement alimenté avec des carcasses de lapins morts de la maladie 
d’Aujeszky, carcasses privées toutefois du systéme nerveux central, 
lequel sert 4 d’autres expériences. Aucune particularité & noter jusqu’au 
25 novembre. C’est seulement le 25 au soir que J’animal se fait remar- 
quer par une attitude insolite. La téle haute, un membre postérieur 
soustrait de l’appui par flexion compléte, il se tient fortement campé 
sur les membres anlérieurs sans paraitre géné par cette position. En 
méme temps, il refuse la viande fraiche de lapins qu’il mangeait 
jusqu’ici avec avidité pour ingérer la paille de bois de sa litiére. Ces 
particularités sont insuffisantes pour faire porter le diagnostic de mala- 
die d’Aujeszky. Aussi, est-on Surpris, le 26 au matin, de trouver l’ani- 
mal « empaillé ». Des passages sont faits par le cerveau d’un lapin et 
par la chambre antérieure de l’ceil de 2 cobayes. Tous ces animaux 
succombent le 28 &4 une maladie d’Aujeszky trés caractéristique. 


7° Le VIRUS DE LA MALADIE D’AUJESZKY EST UN « BON VIRUS ». 
— La maladie d’Aujeszky a fait, ces derniéres années, |’ objet 
d’un grand nombre de travaux. Parmi les données les pilus in- 
téressantes, non mentionnées dans les pages qui précédent, 
nous signalerons la culture en série du virus sur les testicules 
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de lapin et l’embryon de poulet, 49 passages n’ayant pas fait 
perdre aux cultures leurs propriétés pathogénes (Erick Traub): 
Ja transmission de la maladie a certains singes : Saimiris leo- 
ninus (Braga et Faria), Macaca mulota (Weston Hurst), alors 
que Inuus ecaudatus se montre réfractaire (Remlinger et 
Bailly); la différence de symptomatologie entre les maladies 
transmises par voie entérale et parentérale ainsi que l’analogie 
Ssymptomatique qui existerait entre l’Aujeszky entéral des ani- 
maux et, chez l'homme, certains cas de paralysie bulbaire a 
étiologie indécise (Nikolic); la possibilité chez la vache de la 
transmission placentaire (Braga et Faria); la fréquence de la 
maladie chez le mouton (Marcis); la non infectiosité du liquide 
céphalo-rachidien, etc., etc. Dans tous les pays ot la maladie 
a été observée, qu’elle sévisse sur les bovidés, les équidés, les 
ovins, les caprins, le porc, le chien, le chat..., les symptémes 
cliniques présentent la similitude la plus grande. Il en est 
de méme des manifestations expérimentales. C’est tout au plus 
si le virus des Etats-Unis a paru un peu moins actif pour le 
cobaye que le virus hongrois et si ce dernier a semblé envahir 
le sang plus facilement que la souche d’Iowa. A l'aide d’expé- 
riences de neutralisation croisée des deux virus par du sé- 
rum de porcs guéris de chacune des deux maladies, Shope a, 
du reste, démontré l’identité du Mad Itch et du virus hongrois. 
Nous avons établi pour notre part que la souche francaise 
d’Aujeszky (Rossi et Colin) se rapportait 4 un virus typique ne 
différant en rien des virus hongrois et américain. Il semble 
ainsi que, tout comme le virus rabique, le virus d’Aujeszky 
soit ce que Metchnikow appelait une « bonne espéce », un 
« bon virus » et que doive étre épargnée aux hiologistes la 
complication des Aujeszky A, B, GC, D, ou celle des virus Para, 
source de tant de déceptions et de déboires. 


Résumé et Conclusions. 


4° A tous les expérimentateurs qui ont étudié la maladie 
d’Aujeszky, il est arrivé de faire par le cerveau du lapin un 
passage avec la substance nerveuse d’un animal mort d’une 
affection typique et de n’observer aucun phénoméne morbide. 
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Le fait est di & ce que, beaucoup plus fréquemment dans la 
pseudo-rage que dans la Rage vraie (47 p. 4100 contre 9,92 
p. 100) il existe dans le syst0me nerveux central des zones avi- 
rulentes. Il ne parait pas exister de régions qui seraient le siege 
d’élection du virus alors que d’autres ne seraient jamais en- 
vahies par lui. Un certain hasard parait présider comme dans 
la rage vraie & la distribution du virus dans l’axe cérébro-spi- 
nal. Cependant on observe en outre, en rapport avec le mode 
d’inoculation et la propagation centripéte puis centrifuge du 
virus pseudo-rabique, une certaine systématisation. Le plus 
pratique pour éviter tout contre-temps est d’effectuer deux ou 
trois prélévements & une certaine distance l’un de l'autre et 
@’inoculer l’émulsion mixte sous la dure-mére de deux lapins. 
Dans la pseudo-rage expérimentale, les prélévements porteront 
de préférence sur l’encéphale si inoculation a été faite a l’ex- 
trémité céphalique, sur la moelle 6piniére si cette inoculation 
a été pratiquée au tronc ou aux membres. La moelle lombaire 
sera toujours évitée. 

2° Le virus d’Aujeszky peut étre rencontré dans les sous- 
maxillaires et les parotides méme débarrassées avec soin du 
sang qu’elles contiennent. Si, chez les animaux attéints de 
sialorrhée, on recueille de la salive et qu’on introduise celle- 
ci & la sonde dans l’estomac du lapin, le résultat est négatif. 
On peut, au contraire, obtenir un résultat positif avec une sa- 
live recueillie chez des animaux ne présentant aucune saliva- 
tion et inoculée dans la chambre antérieure de l’cil. Il n’est 
done pas impossible qu’exceptionncllement, la maladie d’Au- 
jeszky se transmette par morsure, de méme qu’a titre excep- 
tionnel, le tétanos et la syphilis peuvent étre inoculés de cette 
facon, mais pratiquement, la morsure ne joue aucun role et 
c'est avec raison que les transmissions par les voies digestive, 
cutanée et nasale, se disputent seules la faveur des auteurs. 

3° Contrairement a certains expérimentateurs, nous n’avons 
éprouvé aucune dilficulté & inoculer la maladie d’Aujeszky par 
voie intraveineuse (saphéne externe chez le chien, auriculaire 
chez le lapin) ou intramusculaire (masse commune sacro-lom- 
baire). 

4° La voie auriculaire est 4 ajouter aux nombreuses voies 
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par lesquelles le virus est capable de contaminer les animaux 
d’expériences. 

3° Le mode d’inoculation le plus intéressant, parce que se- 
lon toute vraisemblance, c’est par lui que l’affection se trans- 
met dans la nature est l’ingestion. Chez le chien et chez le 
chat, alimentés avec des carcasses ou des viscéres, c’est dans 
Ja totalité des cas que nous avons obtenu un résultat positif. 
Cette facilité de la contamination par voie digestive constitue 
entre la rage et la maladie d’Aujeszky un caractére différentiel 
important. Elle est de nature 4 prouver que le virus d’Aujeszky 
n’est nullement une variété du virus rabique, mais est pleine- 
ment autonome. 

6° Un autre caractére différentiel entre la rage et la pseudo- 
rage est fourni par la facilité avec laquelle on vaccine contre 
la premiére et l’extréme difficulté avec laquelle on vaccine 
contre la seconde. Les essais d’immunisation du chat avec des 
cerveaux de lapins traités par le ricinoléate de sodium ont 
complétement échoué. Dans |’état actuel de nos connaissan- 
ces, la vaccination est a rayer de la prophylaxie vétérinaire. 

7° Une des particularités les plus curieuses de la maladie 
d’Aujeszky est la fréquence de la mort la nuit. Cette mort 
nocturne s’observe quelle que soit l’espéce animale inoculée 
et quel que soit le mode d’inoculation. Sur 726 animaux morts 
de pseudo-rage a l'Institut Pasteur de Tanger, 519 (71,48 p. 100) 
ont succombé de nuit et 207 (28,51 p. 100) de jour. La pro- 
portion des lapins qui meurent la nuit est, par rapport a ceux 
qui meurent le jour, comme 2 41/4 est a 4 ; celle des cobayes 
comme 2 est & 4; celle des chiens comme 4 est & 1; celle des 
chats comme 3 est A 1. Aucune des hypothéses susceptibles 
d’étre émises pour expliquer ce curieux phénoméne ne donne 
satisfaction. 

8° Au frigorifique & + 6°, un cerveau de chat mort de 
la maladie d’Aujeszky est susceptible de conserver en glycé- 
rine sa virulence pendant quatre ans au minimum. 

9° Des nombreux travaux auxquels la maladie d’Aujeszky a 
donné lieu ces derniéres années, il résulte que dans tous les 
pays ou l’affection est observée, les symptomes cliniques pré- 
sentent la similitude la plus grande. Il en est de méme des 
manifestations expérimentales. Le Mad Itch est identique au 
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virus hongrois; la souche francaise de la maladie d’Aujeszky 
ne différe en rien des virus hongrois et américain. Il semble 
ainsi, que tout comme le virus rabique, le virus d’Aujeszky 
soit ce que Metchnikow appelait une « bonne espéce », un 
« bon virus » et que doive étre épargnée aux biologistes la 
complication des Aujeszky A, B, C, D ou celle des Para virus. 


ESSAIS EXPERIMENTAUX SUR LA VALEUR PRATIQUE 
DES VACCINS ANTIRABIQUES PHENIQUES 


par P. LEPINE et M* V. SAUTTER. 


« Lintérét quoffrirail la vaccination par des moelles 
« non virulentes n'a pas besoin d’étre signalé. Ce 
« serail a la fois un fait scientifique de premier ordre 
« el un progres inappréciable de la mélhode de pro- 
« phylaxie de la rage. » 


Pasteur (Lettre 4 Duclaux, 
4° numéro de ces Annales, 1887). 


La méthode pastorienne classique, telle qu’elle est appliquée 
a l'Institut Pasteur de Paris (méthode des moelles desséchées) 
aprés les modifications successives et suivant la technique 
actuelle qui ont été décrites ailleurs (1), donne, dans Jes con- 
ditions ot elle est appliquée en France, des résultats qui avoi- 
sinent la perfection : absence de tout accident paralytique 
depuis l’année 19141, absence de toute mortalité depuis douze 
années consécutives (2). Il semblerait donc théoriquement inu- 
tile de rechercher d’autres méthodes vaccinales pour les com- 
parer aux résultats obtenus par la méthode classique. 

Plusieurs considérations d’ordre essentiellement pratique 
laissent penser cependant que les conditions optima observées 
a Paris sont loin de se retrouver partout et qu’on ne saurait, 
sans s’exposer a des désillusions dangereuses, généraliser les 
enseignements que l’on peut tirer des statistiques frangaises. 
Il y a lieu, en effet, de faire les remarques suivantes : 

a) On ne peut se dissimuler que les personnes mordues en 
France par des animaux enragés, ou suspects de rage, se 
présentent au traitement dans des conditions particuliere- 


(1) Voir pour la technique de |’Institut Pasteur et ses modifications 
depuis l’origine : P. Lépine et L. Cruveilhier, ces Annales, numéro com- 
mémoratif sur la Rage (supplément), 25 octobre 1935, p. 18. 

(2) Cf. dans ces Annales la statistique du Service antirabique de 
VInstitut Pasteur, rapportée chaque année dans le numéro de juin. 
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ment favorables : rareté relative des morsures profondes, 
absence pratique de morsures par animaux sauvages, grande 
fréquence des morsures légéres avec interposition de véte- 
ments, début du traitement aussitét aprés la morsure. D’autre 
part, la rage est en France & peu prés exclusivement une rage 
canine, transmise de chien & chien, et si intervention d’ani- 
maux sauvages dans le cycle de la rage du chien reste une 
éventualité possible [Barbier (3)], elle n’en demeure pas moins 
un fait exceptionnel et les souches rabiques isolées dans fa 
France continentale tendent de plus en plus a présenter une 
virulence inférieure a celle des souches rencontrées dans les 
régions moins privilégiées (Balkans, Afrique du Nord, Indes 
Anglaises et Néerlandaises). Rappelons enfin que par l’appli- 
cation des réglements sanitaires, la rage elle-méme tend a 
devenir en Europe occidentale une malade rare, et que, pra- 
tiquement, dans Ja plupart des instituts antirabiques des prin- 
cipaux pays d’Europe, la majorité des mordus suivant le trai- 
tement antirabique par mesure de sécurité entrent dans la 
catégorie CG, pour laquelle le risque réel encouru est toujvurs 
difficilement appréciable, et, reconnaissons-le, bien souvent 
minime. 

Il en résulte donc qu’on ne peut, de prime abord, comparer 
les conditions dans lesquelles se présentent au traitement les 
mordus en France, avec celles d’autres régions ot l’on observe 
avec fréquence des morsures profondes et graves, causées par 
des carnivores sauvages, ou l’interposition de vétements est 
beaucoup plus rare par suite des habitudes locales, ot les 
retards au traitement sont fréquents du fait, soit des distances 
& parcourir, soit de l’indolence ou de l’ignorance des mordus. 

b) Il est indubitable que, si la méthode des moelles dessé- 
chées présente de grands avantages : efficacité malgré une 
faible concentration due a la présence du virus vivant, inno- 
cuité, ce virus ayant pratiquement perdu du fait de la dessic- 
cation sa propriété de cheminer le long des nerfs [Lépine et 
Cruveilhier (4)], bénignité des réactions vaccinales par suite 


(3) Barrer (A.). Les Sources de la virulence rabique, Dijon, 1929. 
(4) Lépine (P.) et CRuvemuter (L.). C. R. Soc. Biol., 1935, 449, p. 1838. 
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de la faible quantité de protéines étrangéres injectées pour le 
traitement, par contre, elle présente l’inconvénient de néces- 
siter une technique trés rigoureuse et une grande minutie 
d’exécution pour la préparation des moelles ; elle ne peut étre 
mise en ceuvre que dans un Institut bien organisé, doté d’un 
personnel de confiance. 

¢) Enfin l’inévitable et inexorable évolution du virus fixe, 
sur laquelle nous avons ailleurs, aprés d’autres auteurs, 
attiré l’attention [Lépine, Cruveilhier et Sautter (5)] oblige & 
une surveillance fréquente, pour ne pas dire constante, des 
souches de virus fixe employées. L’augmentation de la viru- 
lence cérébrale sous ]’influence des passages du virus fixe sans 
cesse répétés de cerveau a cerveau, l’augmentation de la sen- 
sibilité de ce méme virus fixe a l’action destructrice de la des- 
siccation, qui ont déja conduit & renoncer successivement pour 
le traitement antirabique aux moelles Agées de plus de dix 
jours, puis a celles de plus de cing jours, enfin & la moelle de 
cing jours elle-méme, pour ne plus employer actuellement que 
les moelles de quatre jours et moins, conduisent a envisager 
comme une éventualité devant se réaliser dans un avenir plus 
ou moins lointain le moment ot le virus médullaire devra étre 
abandonné pour le virus cérébral. 

Ces différentes raisons, mais surtout celles tirées de la gra- 
vité de la rage dans certains pays, ont conduit nombre d’Ins- 
tituts antirabiques 4 adopter pour le traitement d’autres mé- 
thodes que la méthode des moelles desséchées. 

Si l’on se référe & la Sixitme Revue Analytique (4935) de - 
Organisation d’Hygiéne de la S.D.N. [Mc Kendrick (6)|, on 
peut, par l’analyse des cas traités pour l’année considérée, se 
faire une idée de la proportion des différentes méthodes en 


usage dans le monde : 


(5) Liépine (P.), CRUVEILHIER (L.) et SAUTTER (V.). Ces Annales, numéro 
commémoratif sur la Rage (supplément), 25 octobre 1935, p. 127. oie. 
(6) Mc Kenprick, Bull. trim. Organ. Hyg. dela S. D. N., 1935, 4, p. 777. 
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METHODES SUJETS TRAITES 

4 Moellesidesséchées*™. 2 cynics) tre) cate tect 14.741 
Oe DilUtlonSssneamorey Oe eres nna ae ote ee 1G sO) 
3. Vaccins phéniqués hues of Sais ee ree rs ea) De 
4. Vaccins phéniqués vivants (Punont oe ee ate 304 
5. Vaccin originel de Fermi (7). .... . Ne, ; 351 
Gay Vaecinscheuti6ss sa.) cs ee eae a 5 122620 
ome CIUSUCLLELISOS. amaiese amarante ; : 8 248 
ee VACCINGeMITXteSt sane eee Be are: 6 aif cee 5.261 

448 062 


On voit qu’aujourd’hui plus de la moitié des mordus traités 
soit 60.456 individus sur 118.062, le sont avec des vaccins phé- 
niqués (N* 3, 4, 3). 

Il faut voir dans cette faveur croissante dont jouissent les 
vaccins phéniqués (laveur sur laquelle Remlinger (8) a juste- 
ment attiré l’attention) Pinfluence, non seulement d’un mode 
facile de préparation permettant une conservation aisée et 
méme l’envoi du vaccin, mais aussi l’effet exercé par les 
résultats favorables obtenus dans le traitement. En effet, si 
de l’ensemble des statistiques publiées par la 8.D.N. (6° Revue 
Analytique), nous extrayons les chiffres de mortalité relatils 
aux Européens traités dans les différentes parties du monde 
(ceci pour avoir des résultats s’appliquant a des individus 
mordus dans des conditions comparables), nous trouvons, 
pour 286.373 sujets traités : 


MORTALITE 
Traités avec les vaccins tués . aerate Se NE | 0,14 
Traités avec les vaccins vivanls. .-— . TE S66 0,16 
Traités avec les vaccins chauffés — . . 67.664 0,18 
Traités avec les autres vaccins . . are Pee OE oO 0,23 


? 


On voit par ces chiffres que les vaccins tués (représentés 
en pratique pour la quasi-totalité par les vaccins phéniqués) 
donnent des résultats qui, sur homme, se montrent au moins 
aussi favorables que ceux obtenus par les vaccins vivants 
atténués. 


D’assez nombreux travaux expérimentaux, et notamment 


(7) Il s’agit du séro-vaccin de Fermi. 
(8) Remuincer et Bartiy. Bull. Ac. de Méd., 1935, 113, p. 57 
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ceux de Stuart et Krikorian (9), Cunningham et Malone (10), 
Cunningham, Malone et Craighead (41), Shortt, Malone et 
Craighead (42), ont confirmé l’efficacité et la valeur pratique 
des vaccins phéniqués, dont l’intérét ne peut plus aujourd’ hui 
étre mis en doute. 

Si les vaccins phéniqués ont donc pour eux une efficacité 
indiscutable et une relative facilité de préparation, il faut 
cependant reconnaitre qu’on peut leur opposer les inconvé- 
nients tenant & l’obligation ot l’on se trouve pour obtenir 
limmunité d’injecter des quantités généralement plus élevées 
en volume et toujours beaucoup plus concentrées en protéines 
étrangéres que cela n’a lieu avec la méthode des moelles des- 
séchées. 


L’expérience 4 laquelle nous avons procédé montre en effet que 
1 c. c. de vaccin pastorien classique (obtenu en émulsionnant 4 milli- 
métres de moelle desséchée dans 3 c. c. d’eau distillée) renferme 
Q gr. 0052 d’extrait sec aprés dessiccation dans le vide, alors que 1 c. e. 
de vaccin phéniqué Fermi (émulsion cérébrale 4 5 p. 100) renferme 
0 gr. 0099 d’extrait sec, soit pres du double par unité de volume. $i 
lon admet un traitement d’une durée moyenne de quinze jours, avec 
lun ou l’autre vaccin, au rythme quotidien d’une injection de 3 cent. 
cubes pour le vaccin classique, et de 5 cent. cubes pour le vaccin phé- 
niqué, correspondant aux doses habituellement administrées, on voit 
qu’un malade traité par le -vaccin pastorien aura recu au bout de ce 
temps 0 er. 234, et un malade traité par le vaccin Fermi 0 gr. 742, 
soit 3,17 fois plus, de substances étrangéres a 1’état sec. 

Il y a donc nécessairement de grosses différences dans la quantité 
de protéines étrangéres administrées aux mordus traités par l’une ou 
Vautre méthode. 

Sur deux autres échantillons, un dosage de l’azote a montré, pour 
le vaccin préparé au moyen des moelles desséchées, une quantité de 
208 milligrammes d’azote pour 100 cent. cubes, correspondant a 1 gr. 300 
de matiére protéidique pour 100, soit 13 milligrammes de matiéres 
protéidiques par centimétre cube, et pour le vaccin Fermi (virus cérébral 
phéniqué), une quantité de 490 milligrammes par 100 cent. cubes, cor- 
respondant A 3 gr. 0625 de matiéres protéidiques pour 100, soit 30 mil- 


(9) Stuart et Krixorian. J. of. Hyg., 1929, 29, p. 1. Id. ibid., 1931, 
341, p. 523. 

(10) Gunnincnam et Martone. Indian Med. Res. Memoirs, 1930, Mémoire 
n° 15, Thacker, Spink and C®, Calcutta. 

(1)) Cunntncoam, Manone et CRAIGHEAD. Indian Med. Res. Memoirs, 
1933, Mémoire n° 26, Thacker, Spink and C°, Calcutta. 

(14) Swortr, Martone et Craicueap. Indian Med. Res. Memoirs, 1934, 
Mémoire n° 28, Thacker, Spink and C°, Calcutta. 
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ligr. 62 par centimétre cube. Ce qui conduit a estimer que pour le trai- 
tement prophylactique le plus réduit, les mordus traités avec le vaccin 
classique recoivent 0 gr. 585 de substances protéidiques (45 cent. cubes), 
alors que les mordus traités avec le vaccin phéniqué en recoivet 
2 gr. 296 (75 cent. cubes), soit 3,92 fois plus de matiéres protéidiques. 

Ces chiffres sont d’accord grosso modo avec ceux qu’on a obtenus 
dans le dosage des poids secs des extraits. Les écarts constatés tiennent 
aux inévitables différences de concentration rencontrées d’un échan- 
tillon a l’autre dams les préparations de moelles desséchées, ce vaccin 
étant préparé a partir de quantités mesurées (et non pesées) de moelle 
qui sont ensuite triturées 4 la baguette, mode de préparation assurant 
une répartition moins homogéne que le broyage utilisé dans la pré- 
paration du vaccin phéniqué. 


I. — CONDITIONS GENERALES DES EXPERIENCES. 


Nous avons cherché a apprécier, dans des conditions expé- 
rimentales aussi rigoureuses que possible, 1’efficacité du trai- 
tement antirabique, ayant en vue de confronter avec les 
résultats obtenus au moyen de la méthode classique (moelles 
desséchées) l’efficacité des vaccins phéniqués dits « tués » (48). 

Nous avons pour cela comparé le degré de protection obtenu 
d’une part par le traitement classique, d’autre part par des 
vaccins phéniqués 4 concentrations diverses, chez des ani- 
maux recevant pendant le méme temps des volumes identiques 
des différents vaccins. 

Nous avons volontairement limité la durée d’immunisation 
& la durée minima admissible en thérapeutique humaine 
(quinze jours) et adopté des méthodes sévéres d’épreuve des 


(13) Notons de suite, & ce sujet, que les expressions de « vaccin 
vivant » et de « vaccin tué », appliquées respectivement a la méthode 
vaccinale par les moelles desséchées et aux vaccins phéniqués, sont 
aussi inexactes qu’est artificielle la distinction que l’on tend ainsi 
a établir entre différentes méthodes de vaccination qui sont toutes 
pastoriennes au méme titre. Nous avons montré ailleurs (Lépine, Cru- 
veilhier et Sautter, loc. cit.), que les moelles desséchées, méme aprés 
24 heures de dessication, pouvaient se montrer privées de virulence par 
inoculation intracérébrale, et, d’autre part, il est avéré (Fermi, Pun- 
toni, etc.), que le vaccin phéniqué se montre normalement jusque vers 
le huititme ou dixiéme jour virulent par voie intracérébrale. De ce 
que, au dela de cette date, il se montre incapable de déclencher la rage, 
il ne s’ensuit pas nécessairement que le virus soit « tué ». Nous revien- 
drons ailleurs sur cette importante question de 1’état du virus rabique 
dans le vaccin phéniqué. 
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animaux, ceci pour rendre appréciable au maximum la diffé- 
rence de valeur immunisante pouvant exister entre les métho- 
des vaccinales. 

Il est bien évident, en effet, que les différences d’efficacité 
observées entre deux vaccins ne peuvent aller qu’en s’atté- 
nuant par la répétition des inoculations, le vaccin le moins 
efficace pouvant méme, aprés un nombre suffisant d’ injections, 
donner la méme protection que celle assurée déja avec moins 
de matériel vaccinant par le vaccin le plus actif. 

D’autre part, il importe de ne pas perdre de vue qu’en 
matiére de prophylaxie antirabique le facteur temps joue un 
role essentiel, l’infection de l’organisme étant déja réalisée 
quand le traitement est commencé, et que par conséquent, a 
innocuité égale, le vaccin le meilleur sera celui permettant 
d’immuniser dans le moindre temps. 


Nous avons, en outre, comme complément a ces expériences, comparé 
Vefficacité du pouvoir rabicide des sérums chez nos lapins vaccinés par 
les différentes méthodes, en prélevant, 4 des intervalles plus ou moins 
éloignés du moment de vaccination, du sérum dont l’efficacité était 
appréciée par la recherche du pouvoir neutralisant sur le virus fixe. 
Nous avons pu suivre ainsi comparativement la date d’apparition, le 
degré atteint et la durée de persistance du pouvoir rabicide des sérums. 
Ces recherches, dont les résultats ont confirmé ceux que nous donnons 
ici, seront rapportées ailleurs, dans un travail d’ensemble sur la ques- 
tion du pouvoir rabicide dans la vaccination expérimentale, rédigé en 
collaboration avec M. Cruveilhier. 


Nos expériences ont été poursuivies du mois de mai 1935 au 
mois de février 1937, et ont comporté l’inoculation d’un grand 
nombre d’animaux, les animaux traités ayant donné lieu sou- 
vent A des passages de contréle. D’autre part, il a été dans 
tous les cas procédé a l’examen histologique du névraxe de 
tous les animaux traités, qu’ils aient succombé 4 l’infection 
présumée rabique, ou qu’ils aient été sacrifiés aprés avoir 
résisté. 

L’animal choisi a, dans toutes les expériences, été le lapin, 
les séries d’animaux traités se composant de 4, 6 ou 8 lapins 
réunis par groupes de poids égal, et comportant pour chaque 
série un groupe de témoins de nombre sensiblement égal. 

La durée du traitement a été uniformément de 45 jours, 
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quel que soit le vaccin employé ou le mode d’épreuve admi- 
nistré. : 

Les doses de vaccin injecté ont été uniformément d'une injec- 
tion quotidienne de 2 cent. cubes par voie sous-cutanée, quel 
que soit le vaccin employé ou le poids de l’animal. Nos résultats 
doivent donc étre rapportés aux volumes de vaccins injectés 
et non aux poids de matiéres inoculées. 

La souche vaccinante de virus fixe a, dans tous les cas, été 
le virus fixe de l'Institut Pasteur (souche Pasteur, ou « Paris 
strain »), dont de nombreux travaux antérieurs (Stuart et Kri- 
korian, etc.) ont démontré la haute valeur antigéne, supérieure 
a celle des autres souches de virus fixe existant. 

Seuls ont varié les vaccins essayés et les modes d’infection 
d’épreuve. 

Les vaccins essayés ont été, dans toutes nos séries d’expé- 
riences sans exception 

a) D’une part, le vaccin préparé avec les moelles desséchées 
de 4, 3 et 2 jours. Il s’agissait du vaccin préparé le jour méme 
pour le traitement des personnes mordues traitées a la con- 
sultation antirabique de ]’Institut Pasteur et administré au 
lapin, suivant le méme schéma de traitement que pour un 
traitement humain de 15 jours, mais 4 la dose de 2 cent. 
cubes au lieu de 3 cent. cubes, comme il a été dit plus haut. 

b) D’autre part, des vaccins phéniqués ; ceux-ci ont varié 
dans leur mode de concentration et dans les procédés de pré- 
paration. Nous avons pris comme vaccin type le vaccin préparé 
d’aprés la méthode de Fermi, c’est-A-dire une émulsion a 
3 p. 100 de matiére cérébrale (lapin ayant succombé au virus 
fixe) dans l’eau physiologique phéniquée a4 p. 100, maintenue 
pendant vingt-quatre heures 4 la température de 20-22° et 
utilisable au bout de ce temps ou conservée a la glaciére (14). - 

Des essais comparatifs ont été faits avec des vaccins pré- 
parés suivant le méme schéma, mais 4 un taux de 2 ou 3 p. 100. 

Le vaccin de Fermi a été utilisé, soit immédiatement aprés 
sa préparation, soit dans un délai rapproché & la suite de sa 


(14) Les détails techniques de la méthode suivie pour la préparation 
du vaccin phéniqué seront donnés ailleurs (Rev. d’Hygiéne). 
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préparation (du 8° au 25° jour), soit, aprés un temps relati- 
vement prolongé de conservation & la glaciére (vaccin conservé 
depuis deux mois, trois mois, et dans un essai, depuis six 
mois). Le vaccin phéniqué a également été essayé suivant la 
modification du procédé de Fermi due A Pereira da Silva, 
cest-’-dire au méme taux que le vaccin original (5 p. 100), 
mais aprés vingt-quatre heures d’atténuation A 37° avant l’uti- 
lisation ou l’emmagasinage & la glaciére. 

Enfin, dans un certain nombre de séries d’expériences, A 
titre de comparaison, il a été essayé un vaccin formolé au taux 
de 5 p. 100 de matiére cérébrale, formolé & 1,5 p. 4.000 (45). 

Le mode d’épreuve des animaux a varié selon les séries 
d’expériences. 

a) Les lapins ont été traités le plus souvent aprés Vinfection. 
Dans tous ces cas ]’infection a eu lieu par inoculation intra- 
musculaire (muscles de la nuque) de 0 c. c. 5 d’une émul- 
sion centésimale décantée d’une souche de rage des rues. Le 
traitement a été commencé, selon les cas, vingt-quatre, qua- 
rante-deux, quarante-huit ou soixante-douze heures aprés 
Vinfection. 

b) Dans quelques séries le traitement a eu lieu avant Vin- 
fection d’épreuve, qui a été alors pratiquée généralement avec 
le virus fixe, soit par voie intracérébrale directe, soit par voie 
intraoculaire (chambre antérieure). Dans ce cas les animaux 
ont été infectés de trente 4 soixante jours aprés le début du 
traitement. 

En raison de la virulence élevée du virus fixe et de la sévé- 
rité de l’infection par la voie cérébrale, nous avons été con- 
duits & essayer le mode d’épreuve suivant 

Environ quarante-huit heures avant la date choisie pour 
l’épreuve de l’animal, celui-ci est saigné a la carotide, de 
facon a recueillir stérilement quelques centimétres cubes de 
sérum; pour l’épreuve, 0c. c. 3 du sérum recueilli sont ajoutés 
A une quantité égale d’émulsion centésimale décantée de virus 


(15) Signalons ici, pour n’avoir pas 4 y revenir, que si le vaccin 
formolé frais a donné des résultats comparables & ceux du vaccin phée- 
niqué, sa durée de conservation parait beaucoup plus limitée. 
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fixe, laissés en contact quelques heures a l’étuve, puis jus- 
qu’au lendemain a la glaciére, et l’animal éprouvé regoit par 
voie intracérébrale 0 c. c. 20 du mélange de son propre sérum 
et de l’émulsion virulente. Ce mode de procéder nous a paru 
particulitrement apte & apprécier le degré d’immunité de 
Vanimal, puisqu’il permet d’associer dans l’épreuve le pou- 
voir de résistance du névraxe (immunité cellulaire, qui joue 
le réle essentiel) et le pouvoir neutralisant du sérum (immu- 
nité humorale, qui joue un réle complémentaire) dans 1’éta- 
blissement de l'état réfractaire de l’organisme. 

La méme méthode a été employée pour éprouver au bout 
de trente, quarante-cing, quatre-vingt-dix ou cent trente jours 
le degré d’immunité des lapins trouvés protégés par le traite- 
ment aprés infection préalable. 

Il. — PROTECTION ANTIRABIQUE CONFEREE AU LAPIN PAR UN TRAI- 

TEMENT DE QUINZE JOURS AVEG LE VACCIN CLASSIQUE (MOELLES 

DESSECHEES) ET AVEC LE VACCIN PHENIQUE. 


Nos expériences ont nettement fait ressortir un avantage en 
faveur du vaccin phénigué par rapport au vaccin classique 
dans les conditions ot ceux-ci étaient essayés. Ne pouvant 
rapporter ici l'ensemble des protocoles d’expériences, nous en 
donnerons un exemple avant d’analyser les résultats globaux 
obtenus dans les diverses séries d’expériences. 


Le 23 octobre 1935 on prépare une émulsion centésimale de virus 
des rues (souche Saint, due a l’obligeance de M. Remlinger; émulsion 
cérébrale du lapin A 321, mort le 19 octobre de rage avec lésions 
histologiques typiques, cerveau conservé en glycérine). L’émulsion 
décantée est injectée 4 la dose de 0 c. c. 5 dans les muscles de la nuque, 
a 17 lapins qui sont ensuite pesés et numérotés aprés avoir été répartis 
en groupes comparables. 

Premier lot : témoins. — Lapins A 324, A 325, A 326,A 327 et A 328. 

Meurent respectivement de rage (lésions histologiques typiques) en 
19, 21, 20 et 18 jours. 

Deuziéme lot : lapins traités avec vaccin aux moelles desséchées. — 
a) Traitement commencé apres vingt-quatre heures : 

A 329 meurt de rage (16) le 18° jour. 


(16) Pour éviter les répétitions inutiles, spécifions que la formule 
« meurt de rage », sans autre détail, signifie toujours dans nos expé- 
riences : animal mort avec symptomatologie typique; culture de l’en- 
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A 330 meurt de rage le 18° jour. 

A 331 résiste et survit. 

b) Traitement commencé aprés 72 heures : 

A 332 meurt de rage le 23° jour. 

A 333 résiste. 

A 334 meurt de rage le 23¢ jour. 

Troisiéme lot : lapins traités avec le vaccin phéniqué (formule Fermi). 

a) Traitement commencé aprés 24 heures : 

Trois lapins : 

A 335 meurt le 8° jour d’affection intercurrente (maladie du nez et 
pleurésie purulente); culture du cerveau et du sang négative. Examen 
histologique : Cerveau : ni infiltrations, ni lésions rabiques. Ganglion de 
Gasser : infiltration assez notable sans lésions rabiques cellulaires. Pas- 
sage du cerveau par voie intracérébrale au lapin A 352 qui meurt rabique 
avec lésions typiques le 17° jour. 

A 336 meurt de rage le 18° jour. 

A 337 résiste et survit. 

b) Traitement commencé aprés 72 heures : 

A 338, A 339, A 340 : tous résistent et survivent. 

Remarques. — a) La survie a été dans cette expérience de 2 lapins 
sur 6 avec le traitement classique, de 4 lapins sur 5 avec le traite- 
ment phéniqué. Le lapin A 335 ayant succombé a une infection inter- 
currente, la présence du virus dans son encéphale au 8° jour ne permet 
pas de préjuger de ce qui serait advenu si le traitement avait pu étre 
continué jusqu’au bout. 

b) Le fait que les lapins traités aprés soixante-douze heures ont résisté 
dans une proportion plus élevée que les lapins traités aprés quarante- 
huit heures constitue un paradoxe apparent. Celui-ci tient a ce que les 
groupes d’animaux traités aprés vingt-quatre heures ont été, dans l’un 
et l’autre lot, formés avec les lapins du plus faible poids : de 1.809 
4 2.200 grammes; le groupe des lapins traités aprés soixante-douze 
heures comportait les lapins de 2.200 grammes et plus. Répétons que 
les animaux étaient répartis de facon paralléle dans chaque lot, de 
maniére A ce que ceux-ci restent toujours comparables. 

c) Tous les lapins de l’expérience ci-dessus qui ont survécu (2 traités 
classiques et 4 traités phéniqués) ont été éprouvés 91 jours apres |’in- 
fection par inoculation de virus fixe dans la chambre antérieure de 
l’ceil. Ils ont tous résisté A cette inoculation d’épreuve, qui n’a pu faire 
apparaitre de différences dans le degré d’immunité. C’est pourquoi, 
dans toutes les séries d’expériences suivantes, il a été fait appel 4 un 
mode plus sévére d’inoculation : inoculation intra-cranienne de virus 
fixe, pur ou neutralisé avec le propre sérum de 1’animal. 


Dans l’ensemble, et dans les conditions qui ont été pré- 
cisées, c’est-d-dire traitement limité 4 15 injections de 2 cent. 


céphale et du sang stérile sur les milieux usuels; examen histologique 
du névraxe montrant des lésions typiques avec présence de corps de 
Negri s’il s’agit d’une souche de virus des rues. En aucun cas, le 
diagnostic de rage n’a reposé sur la seule symptomatologie clinique. 
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cubes de vaccin, quel que soit le vaccin expérimenté et quelle 
que soit la méthode d’épreuve, mais les conditions étant 
égales d’ailleurs dans chacune de nos séries pour les vaccins 
essayés comparativement, les chiffres globaux obtenus font 
apparailre une évidente supériorité du vaccin phéniqué sur 
le vaccin préparé & partir des moelles desséchées de deux, trors 
el quatre jours. 

En effet, sur 40 lapins vaccinés par la méthode des moelles 
ayant subi la vaccination 4 la suite de l’infection d’épreuve 
ou 6prouvés aprés une série vaccinale complete, 14 ont résisté 
& Vinfection rabique, alors que 26 ont succomhé, ce qui donne 
pour la vaccination un pourcentage de protection efficace de 
33 p. 100. 

Dans les mémes conditions, 52 lapins vaccinés avec les 
vaccins phéniqués aux différentes concentrations (2, 3. et 
3 p. 100) et aux différentes températures de préparation (37° 
et 20-21°), éprouvés avant ou aprés vaccination, nous ont 
donné 82 survivants contre 20 décés, soit un pourcentage de 
protection de 61,7 p. 100. Ce chiffre de protection s’améliore 
encore si on limite dans les vaccins phéniqués, les séries envi- 
sagées aux préparations vaccinantes qui ont donné les meil- 
leurs résultats, soit le vaccin de Fermi (émulsion a 5 p. 100 
atténuée & 20°), pour lequel nous avons, sur 36 lapins vaccinés 
et éprouvés, 28 survies contre 8 décés, soit un pourcentage de 
protection de 77,7 p. 100. 

A titre de comparaison, 16 lapins vaccinés avec un vaccin 
a5 p. 100 formolé a 1,5 p. 1.000, ont donné 9 protégés contre 
16 décés, soit un pourcentage de protection de 36,2 p. 100. 

Enfin, lorsque les lapins préalablement vaccinés ont subi 
l’épreuve la plus sévére (inoculation intracérébrale de virus 
fixe non neutralisé), le nombre des animaux ayant survécu 
a été de 1 sur 7 avec les moelles desséchées, de 4 sur 6 avec 
Je vaccin phéniqué, de 0 sur 4 avec le vaccin formolé. 

Les meilleurs vaccins phéniqués permettent donc de protéger 
contre Vinfection rabique plus du double (77,7 p. 100 contre 
33 p. 100) des lapins infectés dans les mémes conditions, 
mais traités par la méthode des moelles desséchées. 
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IIL. — INFLUENCE DU TAUX DE MATIZRE CEREBRALE DANS LE 
VACCIN PHENIQUE. 


Nous avons essayé comparativement des vaccins renfermant 
2, 3 et 5 p. 100 de matiére cérébrale en suspension dans l'eau 
physiologique phéniquée au taux uniforme de 4 p. 100. 

Toutes les fois qu’il a été fait usage d’une concentration de 
matiére cérébrale vaccinante inférieure & 5 p. 4100, les résul- 
tats ont été nettement inférieurs & ceux obtenus avec le vaccin 
30 p. 100. Voici par exemple un de ces essais : 


Le 9 mai 1986 on prépare une émulsion de virus des rues (souche 
Iran, recue de 1|’Institut Pasteur de Téhéran, ayant pour origine un 
cas de rage humaine a la suite de morsure de loup. Emulsion du cerveau 
du lapin A 470 (mort de rage typique le 18° jour). On inocule 0 c. c. 5 
d’émulsion centésimale décantée dans la nuque de 20 lapins groupés 
en séries paralléles : 4 témoins (B 5, B 6, B 7, B 8) meurent de rage 
di 16° au 24° jour ; les autres lapins sont tous traités au bout de qua- . 
rante-huit heures avec les vaccins suivants : 


1° Moelles desséchées 


B 13 : rage, meurt en 17 jours. 
B 26 : résiste. 
B 23 : rage, meurt en 22 jours. 
B 24: résiste. 


2° Vaccin phéniqué a 3 p. 100 atténué a 20° : 


B 9 : résiste; succombe a une infection intercurrente aprés 28 jours 
(pneumonie; pas de lésions histologiques du cerveau; passages de Vencé- 
phale négatifs). 

B 10: résiste. 

B 11 : meurt de rage en 16 jours. 

B 12 : meurt de rage en 17 jours. 


3° Vaccin phéniqué 4 5 p. 100 atténué 4 37° : 


B 14 : résiste; meurt d’infection intercurrente aprés 39 jours (cocci- 
diose hépatique; examen histologique du néyraxe négatif, passage 
négatif). 

B 15 : meurt de rage aprés 26 jours. 

B 16 : résiste. 

B 17: résiste. 
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4° Vaccin a 5 p. 100 formolé 41,5 p. 1.000, aiténué a 20° : 


B 19 : résiste. 

B 25 : résiste. 

B 21 : meurt de rage en 16 jours. 

B 23 : résiste. 

Remarques, — a) Le pourcentage de protection a été de 2 lapins sur 4 


pour les moelles desséchées comme pour le vaccin phéniqué a 3 p. 100, 
alors qu’il a été de 3 lapins sur 4 pour le vaccin phéniqué a 5 p. 100, 
mais atténué a 37° et pour le vaccin formolé (dont les résultats se 
montrent dans l’ensemble inférieurs & ceux du vaccin phéniqué 4 
5 p. 100 atténué a 20°). 

b) Tous les lapins ayant résisté 4 cette épreuve ont été saignés au 
bout de quarante jours et leur sérum a servi a neutraliser une émul- 
sion centésimale de virus fixe, qu’ils ont recue en injection intracéré- 
brale. Seul le lapin B 26 (vacciné par les moelles desséchées) a résisté 
a cette épreuve; tous les autres ont succombé le 10° jour, Dans cette 
expérience au moins, les lapins survivants vaccinés par les méthodes 
différentes de la méthode classique n’ont pas présenté un degré d’im- 
munilé supérieure & celle des lapins vaccinés par les moelles desséchées. 


Il y a lieu de renoncer aux vaccins phéniqués comportant 
moins de 5 p. 100 de matiére cérébrale, comme moins effi- 
caces. 

L’essai de vaccins contenant une proportion de matiére céré- 
brale supérieure & 5 p. 100 a donné lieu a des phénoménes 
dinduration locale pouvant entrainer des difficultés de 


nw 


résorption. Le taux de 5 p. 100 en matiére cérébrale parait 


done bien représenter la concentration optima a adopter pour 
les vaccins phéniqués. 


TV. — INFLUENCE DE LA TEMPERATURE D ATTENUATION 
SUR L’EFFICACITE DU VACCIN PHENIQUE. 


Dans de nombreuses publications, Fermi (17) et ses éléves, 
notamment Mulas (18), insistent sur la nécessité, en prépa- 
rant le vaccin phéniqué, d’atténuer celui-ci pendant vingt- 
quatre heures 4 20-21° (méthode originale Fermi), et non a 


(17) Cf. notamment : Cl. Fermi, Revue critique sur les principales 
méthodes antirabiques. Sassari, 1934. 
(18) Muuas (F.). Rev. Hyg., 1936, 58, p. 419. 
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37° (modifications de Semple ou de Pereira da Silva), en 
raison des différences d’efficacité considérables qu’on observe- 
rait au détriment des vaccins atténués a 37°. 

Si la concentration en matidre cérébrale du vaccin phéniqué 
a, dans nos expériences, présenté une importance primordiale, 
toute diminution du taux au-dessous de 5 p. 100 réduisant 
nettement l’efficacité du vaccin, par contre l’influence de la 
température d’atténuation ne ressort pas d’une maniére aussi 
immédiatement évidente. Ce n’est qu’en comparant l’ensemble 
des résultats obtenus qu’on apercoit une balance en faveur du 
vaccin atténué & 20° (77,7 p. 100 contre 74,2 p. 100), un cer- 
tain nombre d’expériences ayant donné des résultats presque 
équivalents avec le vaccin phéniqué (5 p. 100) atténué & 20° 
ou a 37°. Il est vrai que, dans tous les cas ot les résultats 
ont été sensiblement identiques (8 séries d’expériences), il 
sagissait de vaccins fraichement préparés (de trois & vingt 
jours. C’est surtout — c’est du moins ce que nos expériences 
font apparaitre, mais avec un nombre relativement trop faible 
d’animaux pour en tirer des conclusions absolues — si l’on 
fait appel pour la vaccination 4 des vaccins conservés depuis 
longtemps (plus de trente jours), que les différences entre les 
deux modes d’atténuation deviennent plus évidentes. 

Néanmoins, comme nos expériences ont souligné d’une 
maniére frappante l’innocuité, qui a été constante, du vaccin 
atténué a 20° (absence de tout accident paralytique ou de trans- 
mission de virus rabique fixe par injection sous-cutanée), que 
Vensemble des résultats fait apparaitre une différence en 
faveur de ce dernier mode d’atténuation et que celui-ci semble 
bien devoir étre a priori moins délétére pour le virus atténué 
qu’une température plus élevée, il nous parait recommandable 
d’adopter la température d’atténuation de 20-21° de préférence 
a celle de 37°, pour la préparation du vaccin phéniqué. 


V. — INFLUENCE DE LA DURKEE DE CONSERVATION SUR L’EFFICACITE 
DU VACCIN PHENIQUE. 


L’un des principaux avantages que les différents auteurs 
attribuent A la vaccination par les vaccins tués comparative- 
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ment 4 Ja méthode classique, tient & ce que cette derniére ne 
se préte pas & une conservation du vaccin, qui est, au con- 
traire, parfaitement possible avec les vaccins phéniqués. 

Nous avons recherché quelle était, sur lefficacité du vaccin 
phéniqué, l’influence de la durée de conservation a la tem- 
pérature de la glaciére (+ 5° C.). 

Il est certain que les vaccins phéniqués conservés 4 la tem- 
pérature de la glaciére, quelle que soit la température & laquelle 
ils ont été atténués au cours de leur préparation, conservent 
pendant assez longtemps leur efficacité. On n’observe pas de 
différences notables pour les vaccins ayant moins de deux 
mois de conservation. Voici, par exemple, une expérience au 
cours de laquelle il a été essayé des vaccins préparés depuis 
vingt-cing jours. 


Le 8 février 1936, on infecte 18 lapins (rage des rues, voie intramus- 
culaire occipitale). 4 témoins meurent du 18° au 20° jour. Les animaux 
traités aprés quarante-huit heures sont répartis ainsi : * 


1° Traitement par les moelles desséchées. 


A 446 : rage, 30 jours. 
A 447 :; rage, 32 jours. 
A 449: rage, 32 jours. 
A 450 : résiste. 


2° Vaccin phéniqué 5 p. 100 atténué & 20°, vieux de 25 jours 
(conservation ad la glaciére). 


A 452 : résiste. : 

A 453 : malade, meurt le 9° jour, présence de lésions histologiques 
de rage, passage positif. 

A 454 : résiste. 

A 455 : résiste. 


3° Vaccin phéniqué 5 p. 100, atténué a 37°, vieux de 25 jours 
A 459 : résisle. 


A 460 : résiste. 
A 461 : rage, 22 jours. 


4° Vaccin formolé frais préparé le 7 février. 


A 456 : résiste. 

A 457 : résiste (meurt de pneumonie le 50° jour, pas de lésions 
rabiques). 

A 458 : résiste. 
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Les animaux ayant résisté sont éprouvés 181 jours aprés 1’infection 
par injection intracérébrale d’un mélange de virus fixe et de leur sérum. 

Les lapins A 450 (moelles desséchées), A 459 (phéniqué 37°) et A 458 
(vaccin formolé) succombent le 10° jour. * 


Les lapins A 452, A 454, A 455 (phéniqué 20°) et A 460 (phéniqué 
37°) résistent a cette épreuve. . 
Remarques. — Cette expérience met en valeur 
a) L’efficacité des vaccins 4 5 p. 100, phéniqués ou formolés, supé- 
rieure a la vaccination classique. 


b) La valeur vaccinante du vaccin phéniqué conservé pendant vingt- 
cing jours a la glaciére. 

¢) Les animaux vaccinés avec le vaccin atténué A 20° ont présenté une 
résistance ultérieure supérieure a celle des animaux vaccinés par les 
autres procédés. 


D’autres essais nous ont montré : 

4° Que les vaccins phéniqués conservés trois mois A la gla- 
ciére ont conservé une part importante de leur pouvoir immu- 
nisant (protection 66 p. 400). 

2° Que Jes vaccins conservés depuis six mois a la glaciére 
sont encore elfficaces, mais présentent un pouvoir vaccinant 
diminué par rapport aux vaccins précédents. 

Il semble done qu'on pursse fixer a deux mois au moins la 
durée de conservation a la glaciére des vaccins phéniqués. 
Cette durée de conservation pourrait; dans la pratique cou- 
rante, étre réduite & un mois ou six semaines, de maniére a 
garantir une efficacité constante dans tous les cas. 


VI. — CoNnCLUSIONS GENERALES. 


De nos expériences, pratiquées sur des lapins qui ont recu 
la dose uniforme de 30 cent. cubes de vaccin en quinze jours et 
qui ont été-éprouvés suivant des modes _particulicrement 
sévéres, nous pouvons tirer les conclusions suivantes 

4° Les lapins vaccinés par la méthode des moelles dessé- 
chées avec le vaccin et suivant la progression utilisés a 1’Ins- 
titut Pasteur de Paris (ot ce vaccin montre depuis douze ans 
une efficacité de 100 p. 100 dans la protection de l’homme), 
ont été protégés dans la proportion de 35 p. 100 contre Vin- 
fection rabique. 

2° Les lapins vaccinés avec des vaccins phénigués (rentfer- 
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mant selon les cas de 2 4 4 fois plus de matiéres protéidiques) 
ont été protégés contre linfection rabique dans la proportion 
globale de 61,7 p. 4100. 

3° Parmi les lapins ayant été vaccinés au moyen des vaccins 
phéniqués, ceux qui ont recu un vaccin préparé au taux de 
3 p. 100 de matiére cérébrale phéniquée a 1 p. 100 atténué 
a 20° ont été protégés dans la proportion de 77,7 p. 100 

4° Les vaccins phéniqués renfermant un pourcentage de 
matiére cérébrale inférieur a 5 p. 100 ont montré une efficacitsé 
notablement réduite, mais restant le plus souvent supéricure 
a celle des vaccins aux moelles desséchées. 

3° Les vaccins phéniqués a 5 p. 100, atténués pendant vingt- 
quatre heures 4 la température de 20-22°, ont la méme inno- 
cuité et paraissent en outre plus efficaces que les vaccins au 
méme taux atténués a la température de 37°, lorsque ces 
vaccins sont frais : ils sont notablement plus actifs lorsque 
ces vaccins ont été conservés un certain temps. 

Le vaccin antirabique le plus efficace parmi ceux essayés 
dans les conditions précitées est par conséquent un vaccin pré- 
paré selon la formule de Fermi, en émulsionnant au taux de 
3 p. 100 les cerveaux de lapins rabiques (virus fixe, souche 
Pasteur) dans l’eau physiologique phéniquée a 4 p. 100, uti- 
lisable aprés vingt-quatre heures d’atténuation a4 la tempéra- 
ture de 20-21°, et pouvant étre conservé a la glaciére pendant 
deux mois sans, diminution notable de son efficacité. 


RECHERCHES SUR LES AFFINITES TROPHIQUES 
DES ANOPHELES D’INDOCHINE 


DEUXIEME NOTE (1) 


ANOPHELES VAGUS A. MINIMUS, A. JEYPORIENSIS et A. ACONITUS 


par H. GASCHEN et J. RAYNAL. 


(Institut Pasteur de Hanoi, service antipaludique.) 


Il. — ANOPHELES VAGUS DONITZ 1902 


Cette deuxiéme partie de notre travail sur les affinités tro- 
phiques en fonction de l’indice maxillaire des Anophéles d’In- 
dochine Nord, concerne tout d’abord des études portant sur 
un millier de A. vagus, dont nous avons effectué parallélement 
la numération dentaire et examen du contenu stomacal par 
la méthode des précipitines. Nous pouvons dés lors comparer 
leurs habitudes biologiques a celles de A. sinensis qui ont fait 
Vobjet d'une note précédente (1). 


Indice maxillaire moyen de « Anopheles vagus » 


L’armement maxillaire des Anopheles vagus récoltés au 
Tonkin et utilisés pour la réaction des précipitines tious a 
donné, en moyenne, des valeurs supérieures & 14 dents (la 
presque totalité des indices maxillaires est comprise entre 12 
et 18 dents comme pour A. simensis.) 

Les recherches antérieures, faites il y a trois ans, avaient 
conclu au méme type d’indice maxillaire. 


“ A, vagus INDICE 
pags examinés maxillaire 
VO OMe fs Pee ens, sand SEPLAC See, hy STEPPER PE? 359 14,2 
LOR ent ee RN Tere rh RN, en cls ages 1.028 44,12 


L’armement est donc celui d’une espéce nettement zoophile 
comme pour 4. sinensis; ce dernier nous avait montré une 
remarquable stabilité quant a l’indice maxillaire moyen; nous 


(1) Voir : H. Gascuen et J. Raynar. (Premiére note), Anopheles hyrca- 
nus var. sinensis. Ces Annales, t. 57, 1936, p. 311. 


58 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


la constatons également pour A. vagus et nous rappelons 
qu’elle a été déja mise en valeur & plusieurs reprises par Rou- 
baud, pour une méme espéce, dans une région donnée, lors de 
ses nombreuses études sur A. maculipennis, en Vendée. 

La répartition des indices maxillaires suivant qu’ils sont in- 
férieurs, 6gaux ou supérieurs a 14 dents donne les valeurs sui- 
vantes : 


< 14 DENTS = DE 14 DENTS 


ESPECES 


Nombre 
Pourcentage 
Nombre 


| Pourcentage 


Sinensis (pour comparaison). . 


Ces chiffres different suivant que l’on considére A. vagus et 
A. sinensis; ils ne comportent pas, toutefois, comme signili- 
cation, une restriction quant aux habitudes zoophiles du pre- 
mier. L’indice maxillaire moyen de vagus et les résultats de 
l'étude de son contenu stomacal que nous abordons plus loin, 
léloignent des espéces anthropophiles, et plaident nettement 
en faveur d’un tropisme animal. 

Examinons maintenant la variation de détail de cet indice 
dans un certain nombre de localités groupées par sites. 


SITES LOCALITES Pies ne 5 maxillaire 
moyen 

0 { Van-Ly. 68 13,85 

( Do-Hai. 195 43,57 

\ Haiduong. 104 14,50 

ie 2) Neuyén-Xa (route de Phuly). 30 414,19 
. Ngoi-Khi (route de Nam-Dinh). 29 44,00 

( Chu-Nguyén. 82 14,49 

a \ Voi. 58 44,43 
Pare ; } Vinh-Yén. 24 14,04 

. Viétri. 96 14,47 

( Pho-Moi. 24 414,00 

TILES eA r5ek Cho-Ganh. 44 14,23 
Phu-Ho. 400 44,00 

A fo ihe Hoa-Binh. 18 14,38 


Phuong-Liam. 69 44,2 
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D’aprés ce tableau, les localités du site 0, c’est-d-dire de la 
region maritime, ot A. vagus en association avec A. subpictus 
se développe dans des collections d’eau saumatre, sont les 
Seules dans lesquelles A. vagus posséde (en moyenne) un in- 
dice maxillaire inférieur & 44 dents. 

Ce point est important, car il laisse entrevoir l’existence de 
races. 

L’étude de la biologie comparée de diverges souches de 
A. vagus pourra seule préciser si l’on a vraiment affaire a des 
races différentes de la méme espéce. 


Affinités trophiques de A. vagus. 


Les recherches que nous avons effectuées par la méthode 
des précipitines sont basées sur l’examen des mémes individus 
(1.028 exemplaires). Elles ont donné, du fait de réactions 
mixtes, un total de 1.199 tests (2). 

Ces tests se répartissent comme suit : 


SUL butilesme aye kr ree sl Se eee hee 65,6 p. 100 
Sum DOBUiCie teow, Abe SUE Fo ; VERE) 19.30 — 
Surmloutons-;comevresn cm) aeltbade iis eaten 50 4,9 — 
SUT OL Cmrw tae oy ue) ee ge pe Se ae) 1,3 — 
SURTCMeVal eer yuan - ie ee Suh} 0,9 — 
Strschien:--e ae. : dll bh & : 4 0,08 — 
Indéterminé. . . 97 8,0 — 


1° Comme premiére constatation, nous voyons que sur 4.028 
examens le sang humain n’a jamais été décelé. 


(2) Les réactions simples sont comptées pour un « test » (853 réac- 
tions 4 un seul sérum anti). 

Les réactions mixtes (contenu stomacal réagissant 4 plusieurs sérums 
anti, soit 147 réactions A 2 sérums, 8 réactions 4 3 sérums et 2 réac- 
tions a 4) sont comptées pour autant de tests qu’il y a d’espéces ani- 
males décelées dans le sang. 

Bien que nous ayons obtenu la plupart du temps des différencia- 
tions nettes entre sang de chévre et sang de mouton, nous groupons 
ces deux espéces, cette question faisant encore l’objet de nombreuses 
discussions entre Jes divers auteurs. De nouvelles recherches sont 
nécessaires pour préciser le titre des sérums qui permettrait une diffé- 


renciation incontestable. Quant 4 la différenciation Boeuf-Buffle, nos 


expériences nous ont montré que des sérums titrant le 1/2.000 ou le 
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Toutefois, ce résultat ne paratt pas devoir étre interprété 
de facon rigoureuse et il n’autorise pas & affirmer d’emblée 
une zoophilie exclusive. 

En Cochinchine, Mesnard et Toumanoff (3) ont trouvé 6 va- 
gus gorgés de sang humain pour 468 précipito-réactions; plus 
tard (4) Toumanoff donnait le résultat de 488 réactions sur la 
méme espéce, avec 10 réactions positives pour l'homme. 

Bien que nous sachions que les affinités des anophéles va- 
rient considérablement suivant les régions, en raison sans 
doute des facteurs météorologiques qui facilitent ou entravent 
le contact des moustiques avec l’>homme (Roubaud), nous ne 
saurions affirmer que les conditions dans lesquelles nous 
avons effectué nos captures n’aient pas favorisé des résultats 
aussi absolus que les nétres. Nous savons, d’autre part, que 
dans les conditions expérimentales, en captivité, A. vagus 
se gorge facilement sur le bras de l’-homme; nous avons eu 
aussi l’occasion de constater que A. vagus pique homme 
dans la nature. Au cours d’une soirée passée dans une station 
halnéaire, Pun de nous a capturé sur lui-méme 410 anophéles 
en train de se gorger : 6 A. subpictus et 4 A. vagus. Il est 
vrai que 1a, les anophéles se trouvaient en contact immédiat 
avec la population stable (pécheurs, sampaniers) et la popu- 
Jation occasionnelle (estivants). Le bétail (bovidés et bubali- 
dés) était éloigné, a la périphérie de l’agglomération, dans des 
étables ouvertes, largement aérées. L’attaque de homme était 
donc le fait d’un contact trés étroit avec lui, renforcé par l’ab- 
sence ou la rareté des animaux exploitables. 

2° Un autre point intéressant est le suivant : buffles et 
boeufs ont été piqués dans une proportion de 83 p. 100, tan- 
dis que les autres animaux (mouton, porc, chévre, cheval, 
chien) ne l’ont été que dans 7,2 p. 100 des cas; le solde 
6,8 p. 100 représente les cas ot: Vorigine du sang n’a pu étre 
déterminée. 

Nous arrivons 4 ce point de vue aux mémes résultats que 


1/3.000 permettent d’éviter les coprécipitations et de séparer d’une 
facon certaine les Bovidés des Bubalidés. 

(3) J. Mesnarp et C. Toumanorr. Trans. Ninth Congress Far East. 
Assoc. Trop. Med. Nanking, 2, 1934, p. 53-63. 

(4) C. Toumanorr. Bull. Soc. Path. Exot., 1934, vol. 27, p. 932. 
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Mesnard et Toumanoff dans le Sud de l’Indochine. Les recher- 
ches de ces auteurs leur avaient permis en effet de conclure 
que « A. vagus se gorge iréquemment de sang de buffle », 
et que méme dans les cas de stabulation trés sommaire il se 
montre franchement zoophile. 

En Indochine Nord, A. vagus est trés fréquemment gorgé 
de sang de bovidés, et le buffle paratt étre plus recherché que 
le beeuf (65,1 p. 100 gorgés sur buffle, 20,7 p. 100 gorgés sur 
boeuf) par cette espéce anophélienne. 


Cas particuliers. 


L’étude détaillée des conditions offertes & A. vagus dans 


divers centres peut nous permettre (comme pour A. sinensis) 
d’entrevoir les raisons de ses affinités. 


Pru-no. — Nous avons précédemment décrit cette station 
agricole (loc. cit. 1) ; les résultats pour A. vagus (indice maxil- 
laire moyen 14,0) ont été les suivants : 


PROPORTION PISO AGEN 
NATURE DES HOTES ~~ n. 100 oe 
OES tests par espéce 
in Oyen TESS Akh yen Are elegite <a NIP carer pea Ne nee Sate I 25 » 
Beufs. . . Ase Des oe hs el ae PG PRS 29 
Buftless ct tay views Fue tees mee 9 71 
Moutonsecheyres e¢hevauiker vie at. ita ace 20,5 » 


On constate que malgré une forte proportion de bceufs, le 
sang de bulfle a été reconnu dans 71 p. 100 des cas. Aucun 
moustique n’a été trouvé gorgé de sang d’homme. 

Sur 101 anophéles disséqués, 74 avaient été capturés dans 
les habitations, 27 dans les étables. Cette proportion indique 
aussi que les femelles de A. vagus ont l’habitude de se réfu- 


gier dans Jes habitations 4 la fin de leur repas de sang sur 
les animaux. 


Cuo-GanH. — Indice maxillaire 14,23. 

Sur 47 A. vagus disséqués, 43 provenaient des étables et 
4 d’une habitation seule nettement séparée 

Nous avons déja vu (loc. cit. 1) que l’important cheptel de 
cette concession est constitué par des boeufs (80,2 p. 100), des 
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buffles (1,8 p. 100) et divers autres animaux (10 p. 160 en- 
viron); les habitants de la concession représentent 8,6 p. 100 
des étres vivants. 

L’énorme supériorité du nombre de boeufs par rapport a 
celui des butfles, explique sans doute que les pourcentages 
des précipitines, contrairement & ce que nous avons observé 
ailleurs, soient plus faibles pour le bulfle : 

La présence de sang de buffle a été constatée & un taux de. 23 p, 100 
La présence de sang de bwuf a été constatée 4 un taux de. 53° — 
La présence de sang des autres animaux (chévres, mou- 

tons) a été constatée 4 um tauxde..-.........: 19 — 


La présence de sang indéterminé a été constatée a un taux 
De RS OARS ata eh le legs Sree ae, ore A CRT a Oe eal ie 


A. vagus a cependant montré comme ailleurs une atfinite 
trés marquée pour l’ensemble des bovidés (76 p. 100), les au- 
tres animaux ne représentant que 24 p. 100 des réactions. 


Van-Ly et Do-Hart. — Van-Ly et Do-Hai sont deux localités 
riveraines du golfe du Tonkin, villages de pécheurs et de saul- 
niers chez qui lagriculture et I’élevage du bétail sont des pré- 
occupations secondaires, limitées aux besoins domestiques. 

La population y est trés dense; le bétail est constitué non 
par des troupeaux, mais par des tétes isolées; il n’y a donc 
pas de grandes étables mais, adossé 4 chaque maison, un petit 
appenti abritant un buffle. Ges locaux sont les gites de milliers 
d’anophéles gorgés. Les résultats entomologiques et sérologi- 
ques pour ces deux localités sont reportés dans le tableau ci- 
dessous : 


CAPTURES RESULTATS SEROLOGIQUES 
a en pour 100 
oe présence de sang de 


vagus 


STATIONS 


examinés 
INDICE MOYEN 


des A. 


Etables 


n 

cS) 
3 
5 

© 
a 
i) 


Chéyre, mouton 
Espéces 
animales 

indéterminées 


ms | ee, 


) 203 | 413,50] 200 3 66 19 
Van-Ly, Xuong-Dien . 12 | 43,85 47 55 61 33 
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Les recherches faites A Van-Ly étaient motivées par le fait 
de son insalubrité. Aucun moustique n’y ayant encore été 
trouvé infecté, les soupcons pouvaient se porter sur A. vagus. 
Les résultats obtenus semblent montrer que ce Pseudo-my- 
zomyia, pas plus que dans d’autres localités, ne parait servir 
la Vagent vecteur. 


Visrr1. — Viétri, au confluent du Fleuve-Rouge et de la 
Riviére-Claire, est une agglomération autour de laquelle exis- 
tent de nombreuses paillottes ot diverses espéces d’animaux 
domestiques sont représentées. Les buffles prédominent; vien- 
nent ensuite les boeufs, les porcs, etc. Une centaine de pré- 
cipito-réactions ont été faites sur A. vagus capturés dans les 
chambres et dépendances des casernes; méme dans ce cas 
pourtant favorable, aucun insecte gorgé de sang humain n’a 
été déterminé. 

L’indice maxillaire moyen a donné la valeur de 414,47. 

Les piqtres sur les divers animaux se répartissent ainsi 


Surbutiles 2 .icaos 56,0 p. 100 Total sur Bovidés : 

Sur beeuf .. Waa — 70,4 p. 100. 

Sur pore 94 — 

Sur mouton. . 6,8 — | Total sur les autres animaux : 
Sur cheyal. . 5,3 \ 22 p. 100. 

Suri Ghienesas eres O58 ==5 55 

Indéterminé)., .....;. 7,6 <= 


Dans toutes les autres localités ot. des précipito-réactions 
ont été faites sur A. vagus, nous avons eu des résultats sem- 
blables; aussi bien dans des centres fortement impaludés (Yén- 
Bién, Coc-Léu, Hoad-Binh) que dans des localités saines (Lémy, 
Doson); aussi bien dans la Haute-Région tonkinoise (Laokay, 
Hagiang, Phuong-Lam) que dans la Moyenne-Région (Phu- 
Doan, Chu-Nguyén, Than-Binh) ou dans les nombreux points 
du Delta du Fleuve-Rouge (Hanoi, Haiduong, Ngoi-Ké) pros- 
pectés en vue de I’étude des affinités trophiques des anopheles. 


Conclusions. 


Sur un total de 1.028 exemplaires de A. vagus examines, 
nous avons obtenu les résultats suivants : 
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1° Le nombre des dents maxillaires variait de 12 a 18; 
l’indice maxillaire moyen est de 14,1. L’armement macillaire 
de A. vagus est donc celui d'une espéce multidentée. 

2° Ainsi que cela a été constaté pour d'autres espéces, la 
stabilité de l’indice maxillaire moyen s’affirme pour 1A. 
vagus du Tonkin, a plusieurs années d’intervalle, puisqu’il 
était de 14,2 en 1932. 

3° Les valeurs inférieures & 14 sont obtenues en grosse ma- 
jorité pour les A. vagus du littoral; cela permet de soupconner 
l’existence de races adaptées aux eaux saumatres. 

4° La méthode des précipito-réactions n’a dans aucun cas 
décelé le sang humain, bien que plus de 750 A. vagus aient 
été capturés dans les habitations. Cette observation faite chez 
une esptce multidentée implique donc que A. vagus est en 
Indochine une espéce neltement zoophile. 

3° Bulfles et boeufs sont les animaux recherchés de pré- 
térence par A. vagus et dans presque toutes les situations 
le buffle parait plus volontiers attaqué que le boeuf. 


Ill. — ANOPHELES MINIMUS THEOBALD 1901 
ET ANOPHELES JEYPORIENSIS JAMES 1902 


Cette troisiéme partie de nos recherches étudie simulta- 
nément, d’une part, l’armement maxillaire, et, d’autre part, 
par la méthode des précipitines, la nature du contenu stoma- 
cal d’un millier d’anophéles femelles appartenant 4 deux es- 
péces paucidentées, bien cataloguées comme veclrices majeures 
du paludisme au Tonkin : Anopheles minimus Théobald 1901 
et Anopheles jeyporiensis James 1902. 

Cette étude va nous permettre de comparer, dans leur com- 
portement, ces espéces aux espéces multidentées dont nous 
nous sommes précédemment occupés : Anopheles hyrcanus, 
var. sinensis Wied. Anopheles vagus Don. 

Parmi les espéces paucidentées, c’est surtout A. minimus 
qui a été étudié au point de vue de ses affinités trophiques; 
Laurel, aux Philippines (5), Mesnard et Toumanoff, en Co- 


(5) Laure, P. I. Health Serv. Month. Bull., 40, 1930, p. 153 et 537 : 
in Hotr et Russex. Philip. Jl. of Science, 49, n° 3, 1932. 
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chinchine (6), Jackson (7) et Toumanoff (8) & Hongkong ont 
reconnu la nature essentiellement anthropophile de cet insecte 
et signalent en outre les animaux qui paraissent se substituer 
a homme lorsque celui-ci vient 4 manquer. 

A. jeyporiensis n’a pas encore fait l’objet d’autant de re- 
cherches; Toumanoff signale que sur 115 dissections il a trouvé 
du sang humain chez 59 de ces insectes, ce qui montrerait 
déja nettement importance de l’homme dans |’alimentation 
de ce Myzomyia. 

A Hongkong, Toumanoff (9) a aussi obtenu un pourcentage 
élevé de A. jeyporiensis gorgés de sang humain, mais il trouve 
que dans des localités ot le bétail est bien stabulé, A. minimus 
et A. jeyporiensis entre autres, peuvent aussi attaquer les 
bovidés. 


Indices maxillaires moyens. 


Comme dans les notes précédentes, nous n’avons utilisé 
pour le calcul de Vindice maxillaire que les échantillons des 
moustiques également étudiés au point de vue des affinités 
trophiques. 

Nous avons eu & notre disposition un total de 494 A. mini- 
mus et 504 A. jeyporiensis. Les valeurs des indices maxillaires 
globaux sont 4 quelques dixiémes prés égales 4 celles obtenues 


A. minimus| A. jeyporiensis 


ANNEES 
ORIGINE 
Examens 
Indices 
maxima 
Examens 
Indices 
maxima 


Roubaud, Toumanoff et Gaschen.| 1932|Indochine Nord.} 216 
Toumanoff 1934| Indochine Sud. | 208 
1935|Indochine Nord.| 494 


(6) Mesnarp et Toumanorr. Transact. Ninth Congress. Far East Trop. 


Med., Nankin, 1934, A., p. 53. 
(7) Jackson. Transact. Ninth Congress Far East Trop. Med., Nankin, 


D984 a pan te 
(8) Toumanorr. Bull, Path. Exot., 1934, p. 740. 


(9) Toumanorr (Loc. cit.). 


Annales de VInstitut Pasteur, t. 59, n° 1, 1937. 5 
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dans le Sud par Toumanoff (10) et a celles déterminées & Paris, 
il y a trois ans, grace au matériel regu au Tonkin (44). 

Afin de mettre éventuellement en évidence des variations 
possibles, locales ou suivant les sites (12), nous donnons dans 
le tableau suivant l’indice maxillaire moyen déterminé sur 
différents lots d’anophéles groupés d’aprés la localité ot ils 
furent capturés 


A.i mnimus A. jeyporiensis 


ice Indices 
Indices neenone 


Vy 2nsS ° ] 
Examens maxima maxima 


Than-Binh 5 1272 

is Cho-Ganh . ve : Zl lan) 

Site ll. }LTemy ....... 12,0 
DBI) eG be A 
Waive inves aera 422 

site IV. <"Ha-giang, 60. 3 | 12,0 
Yén-Bién. .... 


Les variations maxima de cet indice moyen sont trés fai- 
bles, aussi bien pour Anopheles minimus (0,8) que pour Ano- 
pheles jeyporiensis (0,2) ; on peut en conclure que : dans les 
diverses régions que nous avons étudiées au Tonkin, |’indice 
maxillaire de ces deux espéces anophéliennes ne varie que 
dans des limites négligeables. 

D’autre part, le nombre plus ou moins grand des examens 
n’entraine pas, pour chacune des espéces envisagées, de mo- 
difications sensibles dans l’indice maxillaire moyen. Nous nous 
en sommes assurés en calculant Vindice maxillaire sur des 
quantités d’Anopheles minimus variant de 25 4 474 et pour 
lesquels nous avons obtenu les valeurs suivantes 


(10) Toumanorr. Trans. Ninth Congress Far East Assoc. Trop. Med., 
Nankin, 2, 1934, p. 37. 

(11) Rousaup, Toumanorr et Gascnen. Bull. Soc. Path. Exot., 26, 
1933, n° 2, p. 283. 

(12) Pour la définition des sites, Cf. Toumanorr. Bull. Soc. Path. 
Exot., 9 nov. 1932, et travaux ultérieurs. 
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NOMBRE 


D INDICE 

d’examens maxillaire 
D5. eae ee 5 SU et ee eo le ee 11,6 
a0ny, COmmpriswes procedents). .@. os. . 5. 4 soe ese cs VA 4 
is:(y. compris tes precodents).- 2°.) 44 es te ES 
100 (y compris les précédents). ....... TANS 
ads (y-commpris les’précédents), 2... 2 kw AA 
150 (y compris les précédents). .... . Bah Cee seit Sy BEAR 
Al4(y compris les précédents). -. ........ . 11,6 


Il est intéressant de noter, ainsi que nous l’avons fait pour 
A. sinensis et A. vagus, la répartition des indices maxillaires 
suivant qu’ils sont inférieurs ou égaux et supérieurs a 14 
dents. C’est ce nombre que Roubaud a défini comme limite 
approximative entre l’armement des races multidentées et pau- 
cidentées, chez 1’A. maculipennis, sans d’ailleurs avoir gé- 
néralisé cette moyenne aux autres espéces. 


INFERIEURS EGAUX OU SUPERIEURS 
a 14 dents a 14 dents 
ESPECES 


Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage 


A. minimus . 488 
VAG CY POTtCRStS are 8s = 484 


Par comparaison : 


A. sinensis 445 
370 


A cet égard, le groupe des anophéles que nous étudions 
aujourd’hui se différencie nettement de celui des espéces étu- 
diées précédemment et chez lesquelles la presque totalité des 
individus étaient munis de maxillaires possédant 14 dents et 
plus. 

Anopheles minimus et Anopheles jeyporiensis sont donc, au 
Tonkin, des espéces paucidentées dont l’armement maxillaire 
doit déceler l’anthropophilie. 


Affinités trophiques de « A. minimus » et « A. jeyporiensis ». 


La détermination du sang ingéré, par la méthode des preéci- 
. ve ? 
pitines, dont nous allons maintenant donner les résultats s’est 
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adressée, nous l’avons dit, au méme matériel utilisé pour la 
détermination de l’indice maxillaire : 495 A. minimus et 501 
A. jeyporiensis qui ont fourni, le premier 345 « tests » (13) et 
le second, 543 « tests » répartis de la facon suivante : 


A. minimus A. jeyporiensis 


Reactlonsesim ples. ci) ite ee erent aan 449 463 
Réactions mixtes (2 animaux). ........ 4 34 
Réactions mixtes (3 animaux). ..... ae 4 4 


Ces valeurs nous permettent donc de confirmer pour 1’Indo- 
chine septentrionale les résultats acquis par Mesnard et Tou- 
manoff pour le Sud : A. minimus et A. jeyporiensis insectes 
paucidentés, sont nettement anthropophiles. 


Tasieau I, 


A. minimus A. jeyporiensis 


ESPECES 


Nombre Pourcentage Nombre Pourcentrge 


278 
419 
14 


oo 


Aoronnw-1ieo 


Homme... ; [ae 325 
Bedi) aha aor 50 
BURG ire res : 39 
Cheval 2 ee. Me ers 43 
Mouton, Chevre. .. . ale} 
BOLC a amen 3 
Chien. . : Dae ee 10 
Pouilecae gre oa. no 4 
InGdéTORMIMNG se. a ss ee 88 


DUO RDN 
nocorenwee 
Aub a aIPoep 


I ees 


— 


Ce premier point acquis, quel est l’ordre de préférence sui- 
vant lequel les différents individus (homme ou animaux divers) 
attirent ces anophéles > Cet ordre de choix varie-t-il suivant 
que les anophéles ont été capturés dans les habitations ou dans 
les étables >? : 

I] ressort de ces tableaux que la répartition des divers ani- 
maux exploités par les espéces anthropophiles est un peu dif- 
férente suivant que les anophéles sont capturés dans les habi- 
tations ou dans les étables. Mais, dans les deux cas, cependant, 
le rapport de ces espéces avec homme existe toujours. A. si- 


(13) Voir Anophetes vagus, nole bas de la page 59. 
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TasLeavu Il. — Captures faites dans les habitations. 


A. sinensis A. minimus A. jeyporiensis 


Nombre 
Pourcentage 
Pourcentage 

Nombre 
Pourcentage 


Insectes gorgés de sang : 


D’homme. . 

De boeuf... 

De buffle. . . 

De cheval. . . 

De mouton, chévre. . 
Dempores ose 

De chien. 

Dewpouler as. 
Indéterminé 


1 


wooocrKNOMS 


> 
for) 


RONCNWNESSH 


wr 
OrFNr-1WN CFO 


—_ 


FH MwWwowonwa 
WP ROAR E 
Rm MOODK WHE OTE 


— 


nensis, au contraire, a semblé montrer une indifférence plus 
grande dans le choix de I’héte, pourvu qu'il ait 4 sa disposition 
des animaux 4 sang chaud ; c’est ainsi que nous avons vu des 
individus de cette espéce se réfugier en grand nombre dans 
les habitations aprés s’étre gorgés dans les étables, confirmant 
pleinement la remarque de Toumanoff « qu’il serait imprudent 
de conclure d’emblée que les femelles gorgées de sang dans 


TasLeau III. — Captures faites dans les étables. 


A. sinensis A. minimus A, geyporiensis 


Nombre 
Pourcentage 
Nombre 
Pourcenlage 


Pourcentag¢ 
Nombr« 


Insectes gorgés de sang : 


=> 
OF = Ww CO OTD D 


SCONES 
Inwood 


De cheval. . . eae 
De mouton, chévre. . . 
De pore. . . 
De chien. . 
Indéterminé 


— 
orFononnw 
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les habitations sont des exploitants de l’homme ». Ii serait 
non seulement imprudent mais certainement faux de tirer une 
telle conclusion du lieu des captures ; seul, l’examen par la 
méthode des précipitines du sang ingéré peut donner un tableau 
exact des affinités trophiques des diverses espéces anophé- 
liennes. 

Les femelles de Myzomyia gorgées et capturées dans les 
habitations donnent une proportion de 60 4 70 p. 100 de 
réactions positives au sérum anti-homme, tandis que celles 
capturées dans les étables fournissent 4 peine 10 p. 100. pour 
A. minimus et 5 p. 100 pour A. jeyporiensis. 

Nous pouvons donc dire que ces deux espéces paraissent 
anthropophiles au méme degré l'une que l’autre (tableau ID), 
mais si le contact avec Vhomme est rompu A. jeyporiensis 
montre une faculté de déviation plus grande que A. minimus 
sur le bétail (voir tableau HI). Toumanoff (44) pense pouvoir 
admettre que « c’est surtout aux buffles et non aux boeuls que 
« s’attaquent en remplacement de l'homme les espéces patho- 
« genes paucidentées ». Au contraire, l’animal qui subit les 
attaques les plus fréquentes au Tonkin parait étre le boeuf 
(voir tableau IID), et le méme fait avait été constaté par 
Laurel (2) aux Philippines. 

Ce point est trés important pour déterminer le role relatif 
joué par Jes divers bovins dans la zooprophylaxie. 

A Phu-Ho, par exemple, bien que la proportion des boeufs 
soit & peine le double de celle des buffles, nous trouvons trois 
fois plus de A. minimus et environ sept fois plus de A. jeypo- 
riensis gorgés sur boeufs que sur buffles. 

Pour d’autres localités, nous avons obtenu des résultats qui 
confirment ces observations ; méme lorsque le nombre de 
buffles dépasse de beaucoup celui des boeufs la proportion de 
moustiques gorgés de sang de boeuf est encore relativement 
élevée. 

Ces faits viennent donc confirmer les valeurs données dans 
le tableau II et paraissent indiquer que le boeuf est en effet 
plus recherché que le buffle par les Myzomya au Tonkin 


(14) Toumanorr. Bull. Soc. Path. Exot., 1934, p. 932. 
(15) Lauren. P. I. Health Service Month., 40, 1930. 
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i Facteurs de la déviation animale et prophylaxie. 


Le caractére anthropophile de A. minimus et A. jeyporiensis 
étant nettement reconnu par l’armement maxillaire et les 
méthodes biologiques, il apparait que toute femelle de ces 
espéces capturée dans les habitations et gorgée de sang autre 
que celui de l’homme, a été déviée de ses affinités trophiques 
normales, ou a vu accidentellement son contact rompu avec ce 
dernier. 

Deux groupes de facteurs sont dés lors & préciser : 

1° Ceux qui déterminent artificiellement cette rupture de 
contact. 

2° Ceux qui, le contact rompu, détournent l’insecte de son 
hdte habituel en le dirigeant vers d’autres vertébrés. Leur 
étude est intéressante au premier chef, car ils appartiennent 
déja a la prophylaxie du paludisme. 


I. — FactTeurs QUI DETERMINENT LA RUPTURE DE CONTACT. 


A. — Moustiquaires. — Le moyen le plus simple est 
Vemploi des moustiquaires individuelles dont Marneffe (16) 
vient de faire une étude trés compléte. Leur efficacité est directe- 
ment proportionnelle & leur état d’entretien. Chez l’indigéne 
aisé (Haiduong, par exemple) ot 1’on trouve les moustiquaires 
de tulle blanc, bien entretenues, sans ouverture latérale, sans 
trous, la découverte de moustiques a l’intérieur est rare. Les 
anophéles se sont réfugiés sous les escaliers, sous les bas- 
flancs, dans les dépendances. 

Chez l’indigéne du peuple, par contre, bien que l’usage de 
la moustiquaire soit assez répandu, son état lamentable rend 
toutes protections illusoires. Le contact entre ‘homme et le 
moustique est rétabli grace a la facilité avec laquelle l’'anophéle 
repere les solutions de continuité du tulle et 4 Vindifférence a 
son égard de l’habitant qui s’entoure de la pseudo-sécurité 
d’un moyen de protection rendu plus dangereux par son mau- 
vais entretien. 


(16) Marnerre. Bull. Soc. Méd. Chir. Indochine, mai 1936, 
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B. — Grinvaces méraLiiques. — Les prospections effectuées 
dans des maisons coloniales situées en pleine zone hyperendé- 
mique (Phu-Ho, Lahati, Boneng) nous ont montré l’efficacité 
de ces installations lorsqu’elles sont bien entretenues. Dans 
un centre, occasion nous a été offerte de trouver des 
A. minimus dans une chambre & coucher pourtant grillagée. 
Une inspection des grillages a révélé le descellement du cadre 
d’une des fenétres. L’ouverture qui en résultait offrait juste le 
passage aux nombreux Myzomyia qui rendaient ce poste 
insalubre. 

CG. — La fumée du foyer domestique qui envahit toute case 
non compartimentée assure également une rupture efficace de 
contact entre ’homme et le moustique, mais ce moyen est 
trop temporaire et trop incommode pour assurer une protection 
durable des habitants des paillotes. 

D.—L’atmosphére toxique créée artificiellement par l’asper- 
sion d’insecticides enveloppe les individus 4 protéger d’une 
zone temporairement infranchissable aux moustiques. Elle a 
les mémes inconvénients que le moyen précédent. 


Il. — FACTEURS DE DEVIATION TROPHIQUE. 


La rupture de contact mécanique entre l’homme et l’insecte 
n’est pas sulfisante pour assurer l’assainissement des régions 
ou sévit la malaria. 

I] est nécessaire d’assurer le maintien définitif de cette rup- 
ture de contact et de tenter la déviation trophique des ano- 
phéles. Dans ce but le premier effort consiste A éloigner les 
gites, le deuxiéme a offrir aux anophéles des hétes plus faci- 
lement accessibles que les étres humains. 

La suppression ou le traitement des collections d’eau obli- 
geront les moustiques & chercher des endroits de plus en plus 
éloignés et propices pour y déposer leurs pontes. Ces résultats 
seront obtenus suivant les principes établis par les malario- 
logistes et que Morin a résumés dans ses « Entretiens sur le 
Paludisme et sa prévention en Indochine ». 

Le deuxiéme effort : offrir & lanophéle des « hédtes vica- 
riants » de homme, aura pour directives les indications four- 
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nies par le laboratoire, & la suite de ses recherches sur les affi- 
nités trophiques des anophéles. 

Nous nous trouvons dés lors en présence des questions sui- 
vantes : 

a) Quelles sont, pour les deux espéces anophélientes qui 
nous occupent actuellement, a défaut de l’homme, les espdces 
animales préférées ? 

La proportion d’insectes gorgés sur l’homme est a peu prés 
identique pour les deux espéces, mais les bovidés sont exploités 
dans plus de 30 p. 100 des cas pour A. jeyporiensis tandis que 
A. minimus n’a attaqué ces animaux que dans 16,4 p. 100 des 
cas, témoignant ainsi d’une déviation zoophile beaucoup plus 
incertaine. 

En conséquence, au Tonkin la déviation sur les bovidés sera, 
semble-t-il, la plus efficace dans les stations oti A. jeyporiensis 
est le vecteur majeur (Hagiang, Phu-Ho), tandis que dans les 
autres, ol A. minimus est, lui, vecteur majeur (Vinh-Tuy, 
Yén-Bién) les résultats seront beaucoup moins probants. 

A Vaide du tableau ci-dessous nous pouvons, pour A. mint- 
mus et A. jeyporiensis, grouper les diverses espéces animales 
suivant leur degré d’attraction vis-a-vis de ces deux anophéles. 


A, minimus. A. jeyporiensis. 

4. Homme. 1. Homme. 

2. Boeuf. 2. Boeuf. 

3. Buffle. 3. Buffle. 

4. Cheval. 4. Cheval. 

5. Chévre, moutom 5. Chien. 

6. Chien. 6. Chévre, mouton. 
7. Poule. 7. Poule. 

SaeRores 8. Porc. 


Nous sommes toutefois obligés de laisser de cété dans cette 
liste le groupe des « Indéterminés » bien qu’il figure pour 
15.3 p. 100 dans le cas de A. minimus et 9.4 p. 100 dans celui 
de A. jeyporiensis. 

Bien que la réaction des précipitines nous ait, dans ces cas, 
donné un résultat négatif, nous ne pouvons tout de méme 
affirmer que cela est di uniquement a l’insuffisance numérique 
de nos antisérums. De nouvelles recherches sont nécessaires 
pour retrouver les espéces éventuelles, sauvages ou domesti- 
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ques, que nous devons grouper momentanément sous le terme 
de « Indéterminés ». 

On voit, en résumé, que A. minimus s’attaque d’abord a 
Vhomme, puis aux bovidés. Le cheval vient ensuite, bien que 
dans une faible proportion. Pore et mouton sont les moins 
attaqués. 

Pour A. jeyporiensis, les bovidés se classent également aprés 
homme dans l’ordre des préférences ; puis seulement vien- 
nent les autres espéces animales, sans présenter beaucoup de 
différence & ce point de vue les unes par rapport aux autres. 

Le porc, & inverse de ce que nous avons vu pour A. sinen- 
sis, ne parait pas particulitrement recherché par les Myzo- 
mya. 


b) Quelle situation doivent occuper les étables dans les grou- 
pements agricoles ? Voyons les enseignements que nous ap- 
porte & ce point de vue l'étude des affinités trophiques des 
anopheles. 

Dans les schémas ci-contre, nous avons essayé de nous 
rendre compte du réle que la situation relative des gites lar- 
vaires, des étables et des habitations pouvait avoir sur le 
pourcentage des anophéles (A. minimus et A. jeyporiensis) 
capturés soit dans les habitations soit dans les étables, ainsi 
que sur le pourcentage de femelles gorgées de sang d’ homme 
et capturées seulement dans les habitations. 

Prenons chaque centre l’un aprés l’autre. 

Hagiang (schéma 1). — Agglomération citadine. Quelques 
écuries de chevaux ; bovidés rares, stabulés en dehors du 
centre urbain dans des étables dispersées et éloignées. 

Nombreux anophéles dans les maisons et dans les écuries de 
chevaux ; forte proportion de A. minimus et A. jeyporiensis 
gorgés sur homme. Le schéma montre l’interposition des 
gites larvaires entre les habitations et les étables ou les écuries. 

En résumé : Déviation animale nulle par absence d‘élevage 
animal important ; situation des gites larvaires & proximité 
des habitations sans interposition d’étables, fait que nous pou- 
vons exprimer par le symbole suivant : Etables rares et éloi- 
enées. — Gites. — Habitations. 

Yén-Bién (schéma II). — Localité agricole séparée de Ha- 
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giang par la Riviére Claire ; du bétail bovin existe dans Vag- 
glomération, mais les étables sont sommairement construites : 


> 


ce sont des enclos de bambous surmontés d’un toit de paillote ; 
la capture des anophéles y est nulle. Dans les habitations, les 
deux seules espéces sont A. minimus et A. jeyporiensis. La 


premiére représente presque la totalité des captures (98 p. 100). 


LA 


Etables rares et eloignées Wy 


Centre Urbain 


faa) Habitations. 
Yl Etables. 


Mares. 


Scnéima I. —- Centre de Ha-Giang. 


La déviation animale commence & peine a jouer et seulement 
pour A. jeyporiensis, dont la proportion de temelles gorgées 
sur ’homme est beaucoup plus faible que pour A. minimus 


plus spécifiquement anthropophile. 
La déviation joue trés mal pour les raisons suivantes : 
Pas de refuges d’anophéles dans les étables qui sont de sim- 


ples enclos. ‘ 
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Les étables sont dispersées d’une facon quelconque. 

Les gites larvaires sont & proximité des habitations. 

Le symbole devient : Etables. — Habitations. — Gites. 

Cho-Ganh (schéma IJ). — Concession agricole avec un nom- 
breux cheptel ; les étables sont bien construites, parois de 
pierre montant jusqu’au toit, elles forment un groupe homo- 
eéne. Sur le terrain les 3 groupements : Etables, Gites, Habi- 
tations occupent les 3 sommets d’un triangle équilatéral. 

Aucun obstacle ne géne les anophéles dans leur migration 
des gites larvaires vers leurs hétes préférés. A. minimus et A. 
jeyporiensis, existent aussi bien dans les habitations (17) que 
dans les étables. Mais nous ne retrouvons plus de A. qeyporien- 


Mares 


a Gee Habitations dispersées 
= Zi GAA -G@Z~ Maries 


cal Habitations. 
Gy Etables. 


GE Mares. 


Scuéma IJ. — Centre de Yen-Bien. 


sis gorgés sur l'homme. La déviation est donc compléte pour 
cette espéce. A. minimus donne encore ici, la preuve de son 
anthropophilie élective : 

Le symbole prend la forme : 


Etables 
Gites. 
Habitations Ue 


(17) Il est maintenant établi, principalement depuis les constatations 
de Walsch et de Toumanoff, qu’il ne suffit pas de trouver des anophéles 
dans les maisons pour penser qu’ils ont cherché sur place leur nour- 
riture sanguine. Beaucoup se sont gorgés ailleurs et viennent se réfu- 
gier ultérieurement dans les habitations. 
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Phu-Ho (schéma IV). — Ce dernier exemple est encore une 
concession agricole ; les étables sont bien construites, les mai- 
sons aussi, l’habitant posséde de bonnes moustiquaires. 

La encore les deux Myzomyia sont trouvés aussi bien dans 
les maisons que dans les étables. La aussi A. jeyporiensis n’a 
plus été reconnu gorgé de sang humain, tandis qu’A. minimus 


oS 
D CS Habitations 


Etables 
fea] Habitations. 
WU: Etables. 
| Mares. 
Scupma IL]. — Centre de Cho-Ganh. 


l’est encore, mais dans une proportion beaucoup plus faible 
gu’a Cho-Ganh. 

La disposition prend alors la forme idéale d’écran qui per- 
met a la zooprophylaxie de donner le meilleur rendement, 
soit : Gites. — Etables. — Habitations. 

Mais il ne faut pas oublier que nous n’étudions dans ce 
paragraphe qu’un seul facteur : la situation relative, les uns 
par rapport aux autres, des habitations, des étables et des 


gites larvaires. 
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La formule idéale devrait également tenir compte de divers 
autres facteurs encore : Densité anophélienne, densités relati- 
ves humaine et animale, climat local, moeurs des habitants, 
degré de stabulation, etc., en dehors des particularités biologi- 
ques propres des espéces ou races d’anophéles. 

Pour résumer, nous dirons que la zooprophylaxie, si elle 
peut d’emblée donner d’excellents résultats pour des espéces 


Habitations 


- Mares 


(=) Ilabitations. 
tht; Etables. 


Gites larvaires. 
Scutima IV. — Centre de Phu-Ho. 


zoophiles telles que A. sinensis ou A. vagus, doit se contenter, 
pour les espéces anthropophiles A. minimus et A. qeyporiensis, 
de constituer un des éléments importants de la lutte anti-ano- 
phélienne; a elle seule elle ne saurait parvenir a des résultats 
complets, sans une modification & longue échéance du condi- 
tionnement général de la vie humaine, c’est-a-dire du condi- 
tionnement biologique normal des moustiques, ainsi que l’a 
exprimé 4 maintes reprises notre maitre, le professeur KE. Rou- 
baud. 
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Conclusions. 


Cette troisiéme partie de nos recherches sur les affinités tro- 
phiques des Anophéles du Tonkin en relation avec leur indice 
maxillaire, concerne deux espéces connues en Indochine Nord 
comme vecteurs majeurs du Paludisme : A. minimus et A. jey- 
poriensis. 

L’étude de l’indice maxillaire et du contenu stomacal par 
la méthode des précipitines a porté sur un total de 494 A. mi- 
mimus et 301 A. jeyporiensis. 

1° Les indices maxillaires moyens ont donné pour ces deux 
espéces les valeurs suivantes 


Anophéles minimus. . ....-. 41,6 (98,8 p. 100, inférieur & 44). 
Anophéles jeyporiensis.... . 12,0 (96,6 p. 4100, inférieur & 14). 


L’indice maxillaire moyen varie de 9,5 & 14,5 pour A. mini- 
mus et de 9,5 & 45 pour A. jeyporiensis. 

L’armement maxillaire de A. minimus et A. jeyporiensis 
est donc celui d’espéces paucidentées. 

2° Comme pour les espéces étudiées précédemment (A. s?- 
nensis et A. vagus), les valeurs de l’indice maxillaire moyen 
obtenues actuellement ne présentent que des différences négli- 
geables avec celles obtenues en 1932 et 1934. 

L’indice maxillaire déterminé dans 5 endroits différents 
varie également dans des limites trés faibles ; 


OTE Aly GOO CIMISS GF OO nO ao chem coms beononoein cmd 41,1-41,9 
POA eet OTLENSTS se iiol ga) 2 oan oe 2) uel =| sire: Noli) 12,0-12,2 


Enfin en prenant des nombres toujours plus grands d’Ano- 
pheéles minimus (successivement : 25, 80, 75,. 100, 125, 150 
et 474) Vindice maxillaire n’a varié que de 44,3 a 11,6. 

3° Les précipito-réactions ont décelé du sang humain dans 
une proportion de : 


DOU TMATRILIIUUIIGES ae aete on hsp ie tons eee GPs ne e690 100 
Pour A. jeyporiensts . . - © 6 6 ee ee 51,2 p. 100 
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Ces résultats nous permettent d’affirmer qu’en Indochine 
Nord A. minimus et A. jeyporiensis sont des espéces anthro- 
pophiles. 

4° A. minimus et A. jeyporiensis paraissent avoir des alffi- 
nités anthropophiles aussi développées l'un que l'autre (66 et 
70 p. 100). Mais dans des circonstances spéciales ot peut 
s’exercer normalement le réle protecteur des animaux, A. 
jeyporiensis parait plus facilement dévié que A. minimus et 
cette déviation s’exerce surtout sur les bovidés (85 p. 100 envi- 
ron sur buffles et boeufs pour le premier, contre 54 p. 100 envi- 
ron pour le second). 

Le boeuf semble étre plus recherché que le buffle par les 
Myzomyia capturées dans les étables. 

5° L’anthropophilie de ces deux Myzomyiza étant reconnue, 
toute femelle de ces espéces capturée dans les habitations et 
trouvée gorgée de sang autre que celui de l’homme doit étre 
considérée comme ayant, temporairement, du moins, rompu 
son contact avec ’homme. La rupture de contact entre le mous- 
tique infectant et ’homine peut artificiellement étre déter- 
minée par des mesures mécaniques permanentes ou tempo- 
raires (moustiquaires, grillages), ou des fumées insecticides. 

Mais elle est surtout justiciable des mesures prophylacti- 
ques antilarvaires (les mesures antiadultes par _ insecticides 
ayant un caractére trop provisoire) dont l’application est du 
ressort du malariologiste. 

6° La rupture du contact moustique-homme réalisée par des 
mesures artificielles qui ne sont jamais parfaites ni définitives 
ne sulfit pas 4 l’assainissement d’une région; la déviation des 
affinités trophiques des insectes sur un hdte animal peut y 
concourir utilement : elle doit étre facilitée, quand le bétail 
existe, par l’établissement, en bonnes conditions, d’étables ou 
d’écuries abritant les animaux les plus attractifs aprés 
Vhomme. 

Buffles et boeufs paraissent étre les hétes (animaux verté- 
brés) préférés par A. minimus et A. jeyporiensis. 

La position relative des étables dans le groupement agricole 
joue un rédle important au Tonkin dans la déviation protec- 
trice; c'est surtout quand les étables s’interposent entre les 
gites larvaires et les habitations, ainsi que le montre 1’étude 
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approtondie de quelques situations particulidres, que la dévia- 
tion de ces deux anophéles se trouve le mieux réalisée. 

7° La zooprophylaxie dans la lutte contre les espéces élec- 
tivement anthropophiles est une mesure qui ne peut donner 
intégralement ses fruits vraisemblablement qu’a longue 
échéance, lorsque tous les facteurs conditionnant la déviation 
biologique auront été stabilisés et rendus permanaents. 


IV. — ANOPHELES ACONITUS DON. 1902 


A un degré encore plus élevé que pour les espéces anophé- 
liennes précédemment étudiées : Anopheles hyrcanus, var. si- 
nensis Wied. 1828 (18), Anopheles vagus Din. 1902, Anophe- 
les minimus Théob. 1901 et Anopheles jeyporiensis James 
1902, l'étude des affinités trophiques de Anopheles aconitus 
en rapport avec son indice maxillaire confirme la complexité 
des phénoménes biologiques chez ces insectes et cette com- 
plexité rend particuliérement difficile l’interprétation des ré- 
sultats obtenus. 

Roubaud et Toumanoff (19) ont récemment abordé la ques- 
tion importante des espéces qui, bien que paucidentées, sem- 
blent s’avérer zoophiles. La présente étude vient ajouter sa 
contribution a ce chapitre de zoophilisme anophélien car Ano- 
pheles aconitus se comporte ainsi, semble-t-il, dans certaines 
localités du Tonkin. 

Des recherches antérieures avaient déja montré, pour 1’Indo- 
chine Nord, que Anopheles aconitus, bien que vecteur certain 
de paludisme, et possédant un indice maxillaire trés inférieur 
a 14 dents, semblait subir une déviation animale. Nous nous 
proposons de mieux préciser le comportement biologique de 
cette espéce au Tonkin en nous efforcant de mettre en évidence 
les facteurs qui le conditionnent. Suivant le plan général 
adopté dés le début de nos recherches, nous avons étudié pa- 


(18) H. Gascuen et J. Raynar, Recherches sur les affinités trophiques 
des Anophéles d’Indochine, 1" nole, A. hyrcanus, var. sinensis (Wied). 
Ces Annales, 57, 1936, p. 311. ; 

(19) E. Rousaup et C. Toumanorr. Bull. Soc. Path. Ezxot., 1935, p. 885. 


Annales de lVInstitut Paslceur, t. 59, n° 1, 1937. 6 
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rallélement l’indice maxillaire et la nature du contenu sto- 
macal des insectes gorgés : 501 Anophéles aconitus ont ete ainsi 


examinés. 


Indice maxillaire moyen de « A. aconitus ». 


En n’utilisant donc que les maxilles des moustiques chez 
lesquels nous avions parallélement déterminé l’origine du sang 


Graphique 1 


Cee Ma ako BOT ate Wet PHN Me aioe. Mike SEN ylang) 


ingéré, nous avons calculé l’indice maxillaire moyen de A. 
aconitus sur les 501 individus examinés et nous avons obtenu 
une valeur de 11,2. 

L’armement maxillaire de Anopheles aconitus correspond, 
dans nos recherches, a celui d'une espéece paucidentée. 

Cet indice de 14,2 est & rapprocher de celui des autres My- 
zomyta tels que Anopheles minimus [indice moyen : 14,6 (20)] 
et Anopheles jeyporiensis [indice moyen : 12,0 (26)]. Voir gra- 
phique I. 


(20) H. Gascuen et J, Raynar, Loc. cit. 
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La répartition des maxilles, suivant que leur valeur est in- 
férieure, égale ou supérieure & 14, confirme encore cette opi- 
nion. Nous pouvons inscrire comparativement pour les trois 
Myzomyia : 


TasLeau I. 


MAXILLES MAXILLES 
: de moins de 414 dents ayant 14 dents et plus 
ESPECES 


Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage 


oe! 


A. aconitus 498 99,40 0,60 
A, minimus... 1... 488 98,80 4,20 
A. jeyporiensis .... 484 96,60 3,40 


Pas plus que nous ne l’avons observé pour les autres es- 
péces, nous ne constatons pour Anopheles aconitus une varia- 
tion sensible de la valeur de l’indice maxillaire suivant que 
cet indice a été déterminé a plusieurs années de distance pour 
les mémes régions. Nous avons comme termes de comparai- 
son les résultats déja publiés par d’autres auteurs en 1932 (21) 
et en 1934 (22). 


Tasreau II. 


AUTEURS REGION 


ANNEE 
EXAMINES 


maxillaire 


Roubaud, Toumanoff et Gaschen. .| 1932 |Indochine Nord. 
Toumanoff. . ee ee 032 a indochineySude 
Enquéte actuelle 4935 |Indochine Nord. 


De plus, les nombreux aconitus examinés, en dehors de 
cette enquéte, pendant les trois derniéres années au Labora- 
toire d’Entomologie de 1’Institut Pasteur de Hanoi donnent 
aussi une valeur pratiquement égale : l’indice maxillaire 


(21) Roppaup, Toumanorr et Gascuen. Les données de |’indice n axil- 
laire rapportées au réle infeclant des Anophéles de 1’Indgchine septen- 
trionale. Bull. Soc. Path. Exot., 2, 1933, p. 282. 

(22) Toumanorr, Etude de l’indice maxillaire de Roubaud. Trans. 
Ninth Congr. Far East Assoc. Trop. Med., Nankin, 2, 1934, p. 37. 
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moyen d’un millier d’individus (982 A. aconttus disséqués 
au laboratoire) en témoigne : il a été trouvé égal a 41,3. 

En reprenant de méme, dans les documents 4 notre dispo- 
sition la plus grande partie des Anopheles aconitus disséqués 
jusqu’& ce jour, nous avons essayé de faire ressortir des diffé- 
rences possibles dans l’indice maxillaire, suivant les dilfé- 
rentes localités prospectées. 


Tasieau III. 


NOMBRE INDICE 


r c c CENTRES 
d’examens maxillaire 


LOCALITES 


Binh-Ha Mao Village. 
Hai-Duong “Mil ol Ville. 
Voi ie eo NACL Village. 

( Phu-Ho ) 41,4 Concession. 
Cho-Ganh .... 4452 Concession. 
Pha-lo Wile! Concession. 


Yén-Bay : 10,9 Ville. 
Tuyén-Quang 44,2 Ville. 
Lao-Kay .... 2 DAS Ville. 
Hacianee i. la. sale} Ville. 


Bimson-Dongiao ‘ AAs Concession. 
Hoa-Binh 41,4 Ville. 
| 


On voit qu’en réalité, Anopheles aconitus conserve un in- 
dice maxillaire d’une valeur & peu prés constante (variation 
de 10,9 & 11,5) quel que soit le genre d’agglomération (ville, 
village, concession) et aussi quel que soit le site envisagé (il 
variait de 0 a 1V, c’est-a-dire : du bord de la mer jusqu’a la 
vallée de la Haute-Région). 

Il ne semble donc pas que l’on puisse différencier par |’in- 
dice maxillaire moyen des variétés biologiques de l’Anopheles 
aconitus. au Tonkin. Toutefois, en analysant dans le détail l’ar- 
mement maxillaire d’insectes de diverses origines, nous som- 
mes amenés a faire des réserves a ce sujet en raison des cons- 
tatations suivantes : 

1° A Phu-Ho et & Cho-Ganh (deux groupements agricoles) 
on trouve quelques individus mieux armés, dont -1’indice 
maxillaire atteint 14 et méme 14,3, ce qui, tout en laissant 
au graphique l’aspect habituel obtenu pour A. aconitus, pro- 
voque un étirement vers les fortes valeurs (Voir Graphique II). 
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Graphique II 
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1° Il est curieux de constater & Hoa-Binh (agglomération 
urbaine de la vallée de la Riviére Noire dans le site IV) la re- 
lative grande proportion des A. aconitus & 13 dents et plus; 
cette proportion s’éléve ici & 14,3 p. 100, alors que dans 7 cen- 
tres sur 8 examinés, elle ne dépassait pas 7,1 p. 100. (Voir 
Graphique III). 

Ces deux remarques semblent indiquer que, sans parler de 
races locales ou de variétés, indice maxillaire dans certaines 
localités, subit des variations qui révélent l’existence d’une 
instabilité morphologique dont la raison se dégagera peut-étre 
des recherches par les précipito-réactions que nous allons 
exposer. 


Affinités trophiques de « Anopheles aconitus ». 


Les recherches par la méthode des précipitines, effectuées 
simultanément avec la détermination de Jl indice maxillaire 
chez les mémes exemplaires (501 Anopheles aconitus) ont 
donné, par le fait des réactions mixtes un. total de 605 « tests » 
ainsi répartis : 

TasLeau LY. 
REACTIONS 


SERUMS ANTI POURCENTAGE 


positives 

BOULS 5 rege ae ee ee oe Cee een eee 438 72,4 
Buiile>\s cranscititas Roa Bs pe eee mee ee 83 UB Eyl 
Mouton icheyre? 55.2) 9-1, pnkee se oeke eee res 39 6,5 
HOD C e) sacred Aone Se ees ee 2,3 
POPC Byars teehee) toleke Red see pe Cele Ue ee 5 0,8 
Poumlewc i ee kSics De ee: ae ee 2 0,3 
Cheval bh cc: ash shes ilk Seatvate: Coane cnc ks Mune aaa 2 0,3 
CHICN ~ 2 sc.s eo ea eaay Tete oie eee ees 4 0,2 
Réactions négatives en présence des sérums 

Dib Bee aire aS GS Bm, OMENS of 5S oh umaro 24 3,5 


Ktant données les valeurs précédemment établies de l’indice 
maxillaire de Anopheles aconitus, ces résultats semblent au 
premier abord paradoxaux : cet anophéle, paucidenté, serait 
donc par la nature de son contenu stomacal, 4 classer parmi 
les espéces nettement zoophiles. 
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Nous nous devons de signaler ici une cause d’erreur qui pour- 
rait avoir en partie faussé nos résultats statistiques : 422 indi- 
vidus sur les 301 de notre statistique (soit 516 « tests » sur 
605) proviennent de la méme localité : Cho-Ganh. Les résul- 
tats globaux que nous donnons plus haut, peuvent donc étre 
influencés dans une large mesure par les conditions locales 
de Cho-Ganh qui est précisément un domaine agricole dont la 
population humaine ne représente qu’une faible partie de la 
population vivante & sang chaud présente sur cette concession. 

I] se peut, dés lors, qu’il y ait des différences dans la ré- 
partition des affinités trophiques de Anopheles aconitus vis- 
a-vis des divers étres vivants, suivant qu’il s’agit d’agglomé- 
rations humaines ou de groupements agricoles. Pour résoudre 
cette question nous avons été amenés a détailler les résultats 
de nos précipito-réactions. 

Examinons le tableau ci-dessous : 


TasLeau V. 


B C 
ENSEMBLE CHO-GANH 
sans Cho-Ganh moyenne 
(agglomérations des 8 groupes 


ENSEMBLE Rainings a 


ce 
Anopheles aconilus avec peu de bétail) tableau VI 


gorgés sur 


Pourcentage 
Nombre 
Pourcentage 
Pourcentage 


ee 


Homme . 


13 


woonmoroonNwwnr 
cz tw Ot ON & ~1 09 


Réactions négatives. 


Totaux 89 516 
ee eS eS eee 

A : répartition du total des réactions entre les divers animaux. ; , 

uous Bes pee ehition des réactions sur anophéles capturés dans diverses localités ou 


tion d’animaux est faible. 
Odor nnesce répartition des réactions de la concession de Cho-Ganh ou la proportion 


d’animaux est forte. 
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Tasieau VI. 


2° 3° Ae be 6° 8° 
GROUP# | GROUPE | GROUPE | GROUPE | GROUPE GROUPE 


Nombre 
| Pourcentage 
Pourcentage 
| Pourcentage 
| Pourcentage 
| Pourcentage 

| Nombre 
| Pourcentage 
| Pourcentage 


Homme 
Beures 
Buitile en ss ak 
Chévre, mouton. 


TotawxX-ne. sce 


On voit tout de suite qu’il s’est produit une dénivellation 
trés nette dans le pourcentage des aconitus anthropophiles, 
suivant que l’on considére les résultats de Cho-Ganh ou ceux 
des agglomérations humaines; la rupture d’équilibre s’est pro- 
duite en faveur des réactions de cette dernitre provenance 
celles-ci caractérisent le sang humain dans une proportion 
relative 22 fois plus forte que lorsqu’il s’agit de Cho-Ganh. 

Toutefois, la comparaison n’est pas rigoureusement exacte, 
car les totaux d’examens dans les deux groupements sont 
dans la proportion de 1 a 6 (89 en B, pour 346 en C). Pour 
rendre cette comparaison possible, nous avons établi les résul- 
tats de Cho-Ganh par groupes de 60 examens environ, dans 
Vordre des captures, en déterminant pour chaque groupe la 
répartition des affinités. (Tableau VI). 

Ces groupes, artificiellement établis, de 30 4 92 « tests », 
sont maintenant comparables aux résultats de la colonne B 
du tableau V. Dans un seul de ces groupes la présence de sang 
humain se vérifie dans 4 contenus stomacaux sur 77 exami- 
nés, soit une proportion de 5 p. 100 environ; encore dans ces 
4 cas y a-t-il eu toujours réaction mixte homme-bouf. Dans 
les 7 autres groupes de Cho-Ganh, tous les exemplaires exa- 
minés s étaient nourris sur ]’animal. 
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Au contraire, dans le total des autres provenances (co- 
lonne B du tableau V) concernant des localités ot le bétail ne 
dépasse pas la densité habituelle de la petite propriété indi- 
géne et ot nous avons capturé un ensemble de 89 A. aconitus, 
10 d’entre eux étaient gorgés de sang humain; chez un seul 
Vestomac contenait un mélange de sang humain et de sang 
de buffle. 

Malgré les chiffres d’ensemble donnés dans le tableau IV, 
lanthropophilie de Anopheles aconitus serait, tout bien con- 


Graphique 1V 


- Sinemsis hg 


nooo ¢ 


sidéré, certainement accusée dans la réalité. Il n’y a donc pas 
une discordance absolue entre les caractéres biologiques de 
cette espéce et la place qu’elle occupe en systématique dans le 
eroupe des Myzomyia. On peut dire cependant que ses affinités 
anthropophiles sont moins marquées et qu’elles paraissent 
beaucoup plus instables que celles des autres espéces du méme 
groupe. 
Essayons, pour terminer, d’établir une comparaison avec le 
comportement d’autres espéces anophéliennes suivant qu’elles 
proviennent de l'ensemble des agglomérations humaines ou 
nous avons poursuivi nos recherches (groupe A) ou de la con- 
cession agricole de Cho-Ganh (groupe B). Pour cela nous avons 
établi les différents éléments du graphique dans lesquels on 
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trouvera transcrit de maniére plus apparente la variation des 
affinités sur homme ou sur le boeuf suivant qu’il s’agit 
d’Anopheles minimus (espece anthropophile), d’Anopheles 
sinensis (espece A tendance plutot zoophile) et d’Anopheles 
aconitus (espece dont nous voulons préciser le caractére). 

La proportion de A. minimus gorgés sur Vhomme qui est de 
62,4 p. 100 dans le groupe A, passe & 17,6 p. 100 dans le 
eroupe B; cette diminution peut étre exprimée par la valeur du 
rapport 


dans le groupe B; A. minimus est, & Cho-Ganh, partiellement 
dévié sur les animaux, mais il reste un certain nombre d’in- 
dividus chez lesquels le caractére anthropophile s’est main- 
tenu. 

Dans les mémes conditions, le pourcentage de A. sinensis 
gorgés sur homme diminue de 7 a 1,4 p. 100; le rapport dé- 
fini ci-dessus devient 


1 
Tas 
La déviation vers les animaux 4 Cho-Ganh déja sensible pour 
A. minimus est encore plus apparente pour A. sinensis Les 
individus qui continuent, malgré la zoophilie de Vespéce, a 
exploiter homme, sont devenus trés rares. 

Anopheles aconitus, lui, dans les conditions spéciales de 
Cho-Ganh déja exposées (grande disproportion entre hommes 
et animaux) a perdu l’anthropophilie manifestée par ailleurs 
et devient franchement zoophile : le pourcentage passe de 
11,2 p. 100 40,5 p. 100 et le rapport devient égal 4 22,4, trés 
supérieur 4 celui obtenu pour A. minimus et pour A. sinensis. 

Il parait logique de penser, d’aprés ensemble des résultats 
que nous avons acquis sur le comportement d’Anopheles aco- 
nitus au Tonkin que cet anophéle, dans certaines aggloméra- 
tions rurales, peut facilement dévier son tropisme sur les ani- 
maux, tandis qu’il continue a exploiter en partie 1’ homme dans 
les centres urbains. 

L’anthropophilie qui est un caractére général des Myzomyia 
et qui explique le réle de A. aconitus comme agent vecteur 
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secondaire du paludisme en Indochine Nord, peut ainsi fléchir 
de facon presque absolue dans les exploitations agricoles ot 
le cheptel bovin stabulé est abondant. 

Nous avons vu plus haut que, dans les mémes conditions, 
on peut constater chez A. aconitus une instabilité particu- 
liére de l’indice maxillaire, avec une amorce vers une élévation 
progressive du nombre des dents. Cela nous indique certaine- 
ment que lespéce tend a s’adapter morphologiquement a 
de nouvelles conditions biologiques. Mais ce léger degré d’ins- 
tabilité de l’armement maxillaire est bien peu de chose, 
chez les A. aconitus que nous avons étudiés, comparé a 
Vinstabilité de leurs affinités trophiques, qui, directement 
soumises aux conditions du milieu, varieront d’orientation 
suivant l’importance relative de 1’élément humain ou de 1|’élé- 
ment animal stabulé; il semble, dans certain cas, que l’étape 
d’A. aconitus vers la zoophilie ait été franchie, sans que pour 
cela se soit produite une franche adaptation de la morphologie 
maxillaire, dont on peut cependant, mais trés rarement en- 
core, trouver ca et 1a une ébauche. 

Ce Myzomyia, en somme, présente actuellement en Indo- 
chine Nord l’attitude d’une espéce qui, placée dans de bonnes 
conditions, évolue vers la zoophilie, mais chez laquelle les ca- 
ractéres biologiques accusent une « évolution » beaucoup plus 
rapide que les caractéres morphologiques de l’armement 
maxillaire. Les deux évolutions ne sont pas paralléles : les mo- 
difications de l’armement maxillaire, dans le sens d’une aug- 
mentation du nombre des dents et de la constitution d’un 
type multidenté ne surviendront sans doute que progressive- 
ment et longtemps aprés la nouvelle orientation trophique 
que contracte actuellement cette espéce. L’exemple de Ano- 
pheles aconilus est & rapprocher, & ce point de vue de celui 
du Culex autogéne décrit par Roubaud (24), chez lequel l’évo- 
lution biologique n’est pas accompagnée d’évolution morpho- 
logique appréciable. 


(24) Rousaup, Essai synthétique sur la vie du Moustique commun 
(Culex pipiens). Ann. des Sc. Nat., série Botanique et Zoologie, 10° sér., 
46, 1933, p. 16. 
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Conclusions. 


Nous donnons dans cette note les résultats de l'étude simul- 
tanée de l’indice maxillaire et de la méthode des précipitines 
appliquée au contenu stomacal de 501 Anopheles aconitus 
capturés au Tonkin. 

4° D’aprés ces recherches lindice maxillaire moyen de cette 
espece égale 11,2, chiffre sensiblement identique & ceux déja 
donnés pour A. aconitus en Indochine. 

Le nombre des dents de l’armement maxillaire varie de 9 
a 145; comme nous l’avons constaté pour A. minimus et pour 
A. jeyporiensis, plus de 90 p. 100 des A. aconitus ont moins 
de 14 dents. L’armement maxillaire de A. aconttus appartient 
donc au méme type que celui des autres Myzomyjia. Il est celua 
d’une espéece paucidentée. 

2° A V’aide de documents pour la plupart antérieurs a ces 
recherches, nous avons établi l’indice maxillaire d’A. aconitus 
dans un certain nombre de localités du Tonkin : les valeurs 
obtenues sont comprises entre 10,9 et 41,5. Il ne semble pas 
que l’on pursse différencier, par l’indice maaillaire, lV existence 
de variélés biologiques chez Anopheles aconitus en Indochine 
Nord. Cependant, |’étude de Vindice maxillaire dans quel- 
ques groupements agricoles semble indiquer pour cet insecte 
une certaine instabilité de cet indice qui tend a s’élever chez 
quelques individus. 

3° La méthode des précipitines nous a donné les résultats 
globaux suivants 


Sang humain.... 44cas, soit 2,3 p. 100 
Sang animal. . . . 570 cas, soit 94,2 p. 100 
Indéterminé . ... 21 cas, soit 3,5 p. 100 (réactions négatives). 


Ces résultats nous améneraient a considérer A. aconitus, 
malgré la pauvreté de son armement maxillaire, comme une 
espéce zoophile. Cependant la valeur intrinséque de nos résul- 
tats globaux est infirmée par le fait que 422 sur 301 des in- 
sectes 6tudiés proviennent de la concession agricole de Cho- 
Ganh ou le bétail en stabulation est trés important et ot toutes 
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les espéces anophéliennes, y compris les Myzomyia, sont plus 
ou moins déviés sur le bétail. 

4° Si l’on étudie en effet, séparément et comparativement, 
les affinités trophiques des Anopheles aconitus de Cho-Ganh 
et celles des Anopheles aconitus capturés dans des localités ow 
élément humain domine, on voit que le pourcentage des in- 
dividus anthropophiles de ce dernier groupe est 22 fois plus 
élevé, tandis que dans le premier cas la déviation de Ano- 
pheles aconitus sur l’animal est presque complate. 

Tout se passe comme si les affinités trophiques de Anophe- 
les aconitus au Tonkin, étaient devenues instables et sujettes 
4 des ruptures d’équilibre conditionnées par la prédominance 
& portée de sa piqtre, de 1’élément humain ou de 1’élément 
animal. 

Ce Myzomyia a conservé en grande partie son caractére 
anthropophile dans certains centres urbains et rurauaz et c'est 
ce qui explique son réle comme agent vecteur non négligeable 
du paludisme dans certaines localités du Tonkin. Mais dans 
certaines circonstances il peut devenir nettement zoophile et 
la déviation animale s’observe au plus haut degré dans le cas 
d’une exploitation agricole pussédant un important cheptel 
bovin stabulé. L’acquisition de ce deuxiéme caractére permet 
de comprendre cette instabilité de Vindice maxillaire que nous 
avons vu se manilester & un trés faible degré dans des condi- 
tions analogues. 

5° A ce point de vue, l’exemple de Anopheles aconitus pa- 
rait nous confirmer que les caractéres biologiques d’une es- 
péce s’adaptent rapidement aux conditions locales, mais que 
les caractéres morphologiques, eux, ne se modifient que plus 
lentement au cours de multiples générations, sous ]’influence 
de la sélection naturelle. 


ETUDE MICROBIOLOGIQUE, EXPERIMENTALE 
ET IMMUNOLOGIQUE DE QUELQUES STREPTOTHRICEES 


par R. K. GOYAL. 


Unstitut Pasteur. 
Laboratoire de recherches sur la tuberculose.) 


Cette étude morphologique, expérimentale et immunolo- 
eique des Streptothricées a porté sur les especes suivantes : 

1° Nocardia eppingeri de la collection de 1’Institut Pasteur. 

2° Actinomyces asteroides eppingeri, n° 3258, isolé par le 
Professeur W.-J. Tulloch, Dundee (Ecosse) et mis 4 notre dis- 
position par « National Collection of Type cultures, London ». 

3° Actinomyces asteroides eppingert n° 4519, isolé par le 
Professeur Pollaci, Pavie (Italie), et mis & notre disposition par 
« National Collection of Type Cultures, London ». 

4° Nocardia bovis, mis 4 notre disposition par M. Magrou. 

3° Strepltothriz isolé a l'Institut Pasteur par M™° A. Gai- 
ginski [4]. 

6° Streptothrix, isolé du beurre en Bulgarie par Z. Tho- 
moff [2]. 

7° Nocardia madurae, mis 4 notre disposition par M. Magrou. 

8° Streptothri« isolé a l'Institut Pasteur en 1936 par R. La- 
porte d’un cobaye inoculé avec une émulsion de ganglion de 
provenance humaine. 

9° Streptothrix A 21-22, isolé en 1936 par nous de la tra- 
chée d’un lapin. 

10° Streplothriz G 12, isolé en 1936 par nous du mucus tra- 
chéal d’un cobaye. 

11° Streptothna G,S, isolé en 1936 par nous du mucus 
trachéal d’un autre cobaye. 

D’aprés les caractéres de leurs cultures, ces souches se 
répartissent en trois groupes : 


tad ti 
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Groupe I. — Les souches G 12, G,S, 4519, bovis et madure 
ont montré un développement compact, luisant en couche, 
adhérant parfois au substratum. Ces 5 souches dégagent 
lodeur de moisissure aprés une période plus ou moins lon- 
gue. L’apparition précoce d’hyphes aériennes a été observée 
chez les souches G 42, G,S et 4519. Les souches bovis et ma- 
durae ont poussé en profondeur et trés rarement en surface. 
La gélatine est liquéfiée par les souches G 12, G,S, 4519 et 


~madurae, mais non par la souche bovis. G 12, G,S et 4519 ont 


liquéfié le sérum coagulé ; G 412 et G,S ont liquéfié aussi le 
milieu de Loewenstein. Les souches G 12, G,S et 4519 produi- 
sent un pigment soluble, marron foncé, sur la pomme de 
terre glycérinée. Pour les souches bovis et madurae, le liquide 
reste clair. Aucune de ces souches ne fermente le glucose, le 
saccharose, le lévulose et la mannite. Les souches G 12, G,S, 
bovis et madurae ne sont pas acido-résistantes. La souche 
4519 était d’abord faiblement acido-résistante, mais l’acido- 
résistance a disparu apres plusieurs repiquages. 


Groupe II. — Les souches eppingert, 3258, A 21-22, Tho- 
molf et Laporte ont donné des cultures friables, sans odeur, 
en général non adhérentes, séches et plissées et des colo- 
nies isolées, parfois luisantes. Toutes ces souches ont une 
couleur plus ou moins rougedtre. Le pigment est en général 
insoluble dans le milieu liquide, la souche de Laporte a donné 
un pigment brun rougedtre en bouillon glycériné et jaune 
brundtre en milieu de Sauton aprés quatorze semaines. Les 
hyphes aériennes sont a peine visibles ; elles dominent dans 
le groupe I, chez les souches G,S, G 12 et 4519. En milieu 
liquide, toutes ces souches poussent en surface et en profon- 
deur sans troubler Je liquide. Les souches eppingert, A 21-22 
et Thomoff ne liquéfient pas la gélatine ni le sérum coagulé ; 
la souche 3258 liquéfie seulement la gélatine. Le glucose, le 
saccharose, le Iévulose et la mannite ne sont pas fermentés. 
Aucune de ces souches n’est nettement acido-résistante ; 
quelques batonnets et cocci seulement prennent parfois le 
Ziehl. Cultivés sur le milieu de Séhngen a base de paralfine, 
des filaments restent colorés par le Ziehl, mais aprés dégrais- 
sage au xylol, ils perdent en général l’acido-résistance, quel- 
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ques formes courtes seulement sont vraiment acido-résis- 
tantes. 


Groupe II. — La souche gaiginskit donne une culture cré- 
meuse, luisante, odorante et plus facilement émulsionnable 
que les autres. Elle pousse en bouillon glycériné en troublant 
le liquide et ne donne ni voile en surface ni hyphes aériennes. 
Le milieu de Loewenstein est liquéfié, mais non la gélatine et 
le sérum coagulé. Cette souche pousse bien sur le milieu de 
Loewenstein, mais non sur la gélatine et le sérum coagulé. Au 
moment de l’isolement, elle était acido-résistante, mais l’acido- 
résistance a disparu a la longue. 

Nous avons isolé deux souches d’aspect crémeux pro- 
ches du Streptothria gaiginskw, lune de urine d’un cobaye, 
lautre de la bile d’un autre cobaye. Ces souches ne peuvent 
Cire classées dans aucun des 3 groupes décrits par Orskov [3}. 

Les souches A 21-22, G 12, et G,S isolées par nous et la 
souche de Laporte sont désignées par des noms provisoires, 
car nous ne savons pas si elles ont été déja isolées ailleurs. 


ACTION DE LA CHALEUR SUR LES STREPTOTHRICEES. 


Orskov [3] et Erikson [4] ont décrit la résistance variable 
des arthrospores dans les divers groupes de Streptothricées, 
mais ils n’ont donné aucun détail sur ce point. C’est pour- 
quoi nous avons complété leur étude en utilisant les souches 
dont nous disposions. 


Des émulsions épaisses de cultures en eau physiologique ont été 
chauffées au bain-marie a 60° et 72° pendant trente minutes et soixante 
minutes, puis ensemencées sur gélose ordinaire. Une partie des émul- 
sions a été ensemencée comme témoin. 


Les expériences ont été répétées deux ou trois fois selon la 
méme technique. 

Les souches 3258, eppingert, Thomoff et madure ont été 
tuées par chauffage pendant une heure a 60°, la souche 3258 
n'a pas résisté trente minutes A la méme température. Les 
souches A 24-22, 4519 et G 12 ont donné des résultats irrégu- 
liers ; quelques éléments parfois restant vivants aprés une 
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heure a 60°. Les souches gaiginskit et GS ont résisté a 60° 
pendant une heure, Laporte et bovis aA 72° pendant une 


heure. 


Nous n’avons pu séparer les spores des filaments par ce 


Fic. 4. — A 21-22, G42 Laporte. 


moyen. Les‘’spores n’ont donc pas une résistance a la chaleur 


plus élevée que celle des filaments. 


ETUDE DE LA TOXICITE COMPARKE DE L’ ACIDE SULFURIQUE 
ET DE L’ ACIDE ACETIQUE POUR LES STREPTOTHRICKES. 


Pour Visolement des Streptothricées & partir de produits 


souillés par des germes banaux, Gaiginski [4], A. et R. 


Annales de VInstilut Pasteur, t. 59, n° 1, 1937. 


98 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Sartory, J. Meyer et M. Meyer [5] entre autres ont mélangé 
les produits étudiés en parties égales avec de l’acide sulfuri- 
que de 8 A 15 p. 100, mais cette concentration d’acide peut 
étre nocive pour certaines souches et empécher totalement le 
développement. Saenz, Sadettin et Costil [6] ont montré que 
les acides sulfurique et acétique & des concentrations de 5 a 


Fa 


Fic, 2. — Gaiginskii-1800. 


20 pour 100, exercent une action empéchante totale sur le dé- 
veloppement des Streptothricées, mais ces expérimentateurs 
ont laissé les acides agir pendant au moins une demi-heure. 
Nous avons repris cette étude en utilisant une autre technique. 


Des suspensions contenant 1 milliigramme de germes par centimétre 
cube d’eau physiologique ont été mélangées en parties égales avec des 
concentrations différentes d’acide sulfurique et d’acide acétique, I ou 
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II gouttes de teinture de tournesol ont été ajoutées ensuite 4 chaque 
mélange. On neutralisa avec de la soude aprés des délais variables et 
on ajouta 5 cent. cubes d’eau physiologique pour diluer l’acide ou 
Paleali restant en cas de neutralisation incompléte. On ensemenca 
chaque mélange sur un ou deux tubes de milieu de culture conve- 
nable. Une partie de V’émulsion non traitée et diluée de Ja méme facon 
fut utilisée comme témoin. 


Fig. 3. — A 24-22-1800. 


Les essais ont donné les résultats suivants : 


Streptothriz eppingeri. — L’acide acétique 4 15 p. 100 s’est montré 
plus toxique que l’acide sulfurique ; cependant, l’expérience répétée 
trois fois a donné des résultats trés irréguliers. Le contact de quinze 
minutes avec l’acide sulfurique 4 15 p. 100 a nettement empéché le déve- 
loppement. Le résultat d’une de ces expériences est exposé dans le 
tableau suivant. 

Streptothrix de Thomoff. — Les résultats exposés dans le tableau 
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sont irréguliers ; néanmoins, on peut conclure A la nocivité de l’acide 
acétique 4 15 p. 100 par comparaison avec l’acide sulfurique au méme 
taux, 

Streptothriz 4519. — La méme remarque s’applique a cette souche. 

Streptothrix 3258. — L’acide sulfurique et l’acide acétique a 15 p. 100 
ont tué ce Streptothrix en quelques secondes ; ces acides, méme a 
5 p. 100, ont tué d’une maniére irréguli¢re la plupart des germes dans 
la suspension en quelques secondes. 

Streptothriz A 21-22. — L’acide sulfurique 4 10 p. 100 s’est montré 
toxique, mais trés irréguli¢rement, tandis qu’aucune colonie n’était 
visible dans les émulsions ou on avait ajouté l’acide acétique a 10 p. 100. 

Nocardia bovis. — L’acide acétique et l’acide sulfurique a 10 p. 100 
ont tué les formes filamenteuses en quelques secondes, mais des 
arthrospores ont résisté. 

Streptothriz de Laporte. —- L’acide acétique 4 10 p. 100 a tué le strep- 
tothrix en quinze minutes, mais l’acide sulfurique s’est montré moins 
toxique, des germes résistant 4 une demi-heure de contact. Cette action 
toxique s’est montrée trés irréguliére. 


Les souches utilisées étant difficilement émulsionnables, la 
présence de grumeaux a nui a la régularité des résultats. 

L’acide acétique a été plus toxique pour les Streptothricées 
que l’acide sulfurique. Les souches Nocardia bovis et Strepto- 
thrix 3258 se sont montrées plus fragiles que les autres (eppin- 
geri, Thomoff, 4519, A 21-22, Laporte). En raison de 
Vincertitude des résultats, on ne peut pas isoler aisément les 
Streptothricées en traitant par l’acide sulfurique des produits 
contaminés par des germes banaux. 


Erupr pu PH DES CULTURES DE CERTAINES SOUCHES 
DE STREPTOTHRICEES. 


Lors d’une étude des cultures de bacilles tuberculeux, nous 
avons constaté que les variations du pH dans les différents 
ballons sont réguliéres si ces ballons sont ensemencés dans 
des conditions identiques. Deux souches morphologiquement 
pareilles donnant des réactions du pH différentes peuvent 
ainsi se différencier. 

Nous avons fait une série d’expériences de méme ordre sur 
des cultures de Streptothricées en suivant la méthode colori- 
métrique de Long et Major [7]. 0,004 p. 160 de phénol-sul- 
fone-phtaléine fut ajouté & 50 cent. cubes de milieu de Sau- 
ton contenu dans des ballons de verre neutre, dont le pH 
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Toxicité de acide sulfurique et de l’acide acétique 
pour les Streptothricées. 


Eppingeri T 2 
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avait été ajusté, avec de la soude, a 7,2. Aprés stérilisation 
du Sauton, nous avons mis a flotter 4 la surface de ce liquide, 
un fragment de voile des souches Streptothrix eppingeri et 
Streptothrix de Thomoff dans deux ballons pour chaque sou- 
che (A cette dose, l’indicateur employé ne diminue que fai- 
blement le rendement de la culture). On a laissé les ballons 
dans l’étuve 4 38°. La lecture du pH fut effectuée chaque 
semaine au moyen d’échelles colorimétriques contrélées par 
la méthode électrométrique. 

Dans le cas du Streptothriz de Thomoff, le pH a baissé de 
7,2 a 6,4 dans les trois premiéres semaines ; entre la qua- 
triéme et la septiéme semaine, il s'est élevé & 7,3, mais a la 
fin de la huitisme semaine, il est descendu de nouveau a 5,6. 
La souche Streptothrix eppingeri a acidifié progressivement 
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le milieu de culture de 7,2 4 6,25 en six semaines, mais le 
pH 6,25 atteint a la fin de la premiére semaine est resté pres- 
que stationnaire pendant ces six semaines. Dans notre étude 
du pH de certaines souches lisses de bacilles tuberculeux [8], 
nous avons observé des résultats différents entre les ballons 
contenant l’indicateur et ceux sans indicateur. Nous avons 
alors répété ces expériences en employant des ballons sans 
indicateur, le pH étant déterminé par le comparateur de 
Hellige. 

L’étude du pH de certaines souches de bacilles tubercu- 
leux ensemencées sur le milieu de Sauton et le bouillon gly- 
cériné nous ayant donné des résultats différents dans certains 
cas, la mesure du pH des streptothricées fut faite sur ces deux 
milieux. Parmi les 10 souches utilisées (8258, Thomoff, bovis, 
garginskti, 4519, madurae eppingeri, A 21-22, G 12 et Laporte), 
3 se développent en voile en surface (3258, Thomoff, eppingeri, 
A 21-22, et Laporte) ; en général, les autres ne donnent pas de 
voile et poussent plus ou moins bien en profondeur. Les souches 
donnant un voile ont été ensemencées a la surface du milieu de 
Sauton et du bouillon glycériné et les autres en profondeur. 
2 ou 3 balions contenant du milieu de Sauton et 4 ou 5 de bouil- 
lon glycériné ont été utilisés pour chaque souche (ballons de 
250 cent. cubes du modéle courant du laboratoire contenant 
125 cent. cubes de milieu de culture ajusté A pH 7,2 avec 
de l'ammoniaque pour le milieu de Sauton et avec de la soude 
au méme taux pour le bouillon glycériné). Un ballon de 
chaque série a été utilisé pour la recherche du pH, le contenu 
des autres fut prélevé & de rares intervalles pour contréler les 
résultats. Toutes ces cultures ont été effectuées A 38°. Il a été 
possible d’ouvrir plusieurs fois les ballons contenant le 
milieu de Sauton, mais le bouillon glycériné était contaminé 
par ces ouvertures répétées en dépit des précautions prises 
pendant le prélévement du liquide pour Ja lecture du pH. 
La contamination par des germes banaux se révélait généra- 
lement par un trouble uniforme. En cas de doute, l’examen 
microscopique et la culture ont toujours été effectués. Lors de 
résultats contradictoires, les mémes essais ont été répétés. 

Dans une étude du pH de certaines souches appartenant a 
un type de bacilles acido-résistants décrit par Saenz [9] et 
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par W. Schaefer [40], nous avons signalé l’effet, sur le pH, de 
quantités variables de milieu de culture ensemencé avec la 
méme quantité de bacilles [44]. Un certain nombre de petits 
ballons contenant 50 cent. cubes de milieu de Sauton au lieu 
de 125 cent. cubes ont été ensemencés avec des souches 
diverses, en méme temps, . 

Le tableau ci-joint résume les résultats d’une des expé- 
riences. 


Streptothrix 3258. — Le milieu de Sauton a été d’abord légtrement 
acidifié, mais le résultat final aprés dix semaines a été une forte 
alcalinité ; le repiquage a donné une culture positive aprés neuf 
semaines. Le bouillon glycériné a été progressivement acidifié dans 
deux expériences, mais dans les deux autres l’acidification initiale a été 
suivie par une alcalinisation finale. Dans 1 cas on a atteint le pH 8,2 
en neuf semaines, mais dans l’autre seulement 7,6 dans le méme 
temps, pourtant il s’est élevé 4 8,4 aprés quinze semaines. Le repi- 
quage apres dix semaines d’un ballon de pH 5,2 a donné une culture 
négative. 

Streptothriz de Thomoff. — La courbe du pH en milieu de Sauton 
a évolué vers l’alcalinité entre 7,7 et 8 pendant les deux ou trois pre- 
miéres semaines, ensuite elle est descendue jusqu’a 5,8 dans les grands 
ballons et 4 4,6 dans les petits ballons ; l’indicateur ajouté au milieu 
de culture a modifié cette courbe. Les résultats ont été variables dans 
le bouillon glycériné, une alcalinité plus ou moins progressive a été 
observée dans 2 cas et les variations du pH n/’étaient pas appréciables 
dans la troisiéme expérience. 

Nocardia bovis, — La croissance dans le milieu de Sauton a été trés 
faible, une légére acidification initiale a été suivie d’une alcalinité 
de 7,4 ; le repiquage effectué aprés sept semaines a donné une culture 
négative. Le bouillon glycériné a été favorable 4 la culture de cette 
souche, la courbe du pH est descendue jusqu’a 6 en sept semaines. 

Streptothriz gaiginskii. — Le pH dans le milieu de Sauton a atteint 
7,5 dans la premiére semaine et est resté presque stationnaire pendant 
huit semaines. Le bouillon glycériné a été finalement acidifié jusqu’a 6 
dans 2 cas et alcalinisé jusqu’a 7,8 dans 1 autre. Le repiquage de cette 
souche A partir d’un milieu de culture alcalin a donné une culture 
positive. \ 

Streptothriz 4519. — Le milieu de Sauton et le bouillon glycériné ont 
été progressivement acidifiés. Ces résultats ont été confirmés par la 
répétition des mémes essais deux autres fois. 

Streptothriz madurae. — Le milieu de Sauton n’étant pas favorable 
pour la culture de cette souche, la elycérine a été remplacée par 
4 p. 100 de glucose. La culture dans ce milieu ainsi modifié a été assez 
abondante. Le pH a baissé de 7,2 4 5,6 en dix semaines. Le bouillon 
glycériné a mieux convenu pour la culture que le milieu de Sauton 
‘modifié, la courbe du pH est descendue 4 6,8 dans un cas et n’a pas 
changé appréciablement dans l’autre. Le liquide prélevé dans un tube 
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Variations hebdomadaires du pH des Streptothricées 
dans le milieu de Sauton et le bouillon glycériné. 


SEMAINES 
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de pomme de terre + bouillon glycériné neuf semaines aprés l’ense- 
mencement titrait pH 6. : 

Streptothriz eppingeri. — Le milieu de Sauton contenu soit dans des 
petits ballons soit dans des grands ballons a été progressivement 
acidifié. Dans un cas, un fragment de voile épais ensemencé en surface 
n’a pas poussé, mais le pH a baissé de 7,2 A 6,9 en une semaine et 
est resté au méme taux pendant trois semaines. L’indicateur ajouté au 
milieu de culture a empéché nettement l’abaissement du pH. La 
courbe du pH dans le bouillon glycériné est restée A 7,4 pendant cing 
semaines, ensuite elle a évolué vers l’acidité pendant trois semaines, 
la réaction finale étant 6,6 dans un cas et 7 dans l’autre. Dans le 
bouillon ordinaire, le pH a été 7,5 neuf semaines aprés ]’ensemen- 
cement. 
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Streptothriz A 21-22. — Le milieu de Sauton fut progressivement 
acidifié. jusqu’a 3 aprés dix semaines, mais le bouillon glycériné fut 
alcalinisé dans un cas et acidifié dans l’autre. 

Streptothrizx G 12. — Le milieu de Sauton fut progressivement 
acidifié, mais le bouillon glycériné a montré une légére alcalinisation 
initiale suivie d’une réaction acide. 


Streptothriz Laporte. — Le milieu de Sauton ayant subi une alcali- 
nisation initiale est devenu fortement acide apres quatorze semaines , 
pour le bouillon glycériné, une alcalinité initiale a été suivie d’une 
réaction 4 7 aprés quatorze semaines. 


En raison de ces résultats irréguliers, les variations du pH 
des cultures ne peuvent étre utilisées ni pour la différencia- 
tion des souches, ni pour leur classification. 


PROPRIETES PATHOGENES DES STREPTOTHRICEES. 


Toutes les souches en étude se sont montrées peu virulentes 
ou avirulentes pour le cobaye. L’inoculation méme de doses 
massives n’a pas produit de lésions généralisées. 

Certaines souches (eppingeri, Thomoff, 3258, 4519, A 24-22, 
Laporte) inoculées a des cobayes par voie sous-cutanée ou 
péritonéale aux doses de 20 & 100 milligrammes ont donné 
des lésions locales disparaissant en quelques jours. Le rat 
blanc s’est comporté comme le cobaye a l’égard de Strepto- 
thrix eppingeri. 

Certaines souches (bovis, gaiginski et G 12) inoculées au 
cobaye par voie sous-cutanée a la dose de 20 4 30 milligram- 
mes se sont montrées inoffensives. 

L’inoculation de Streptothrix eppingeri par voile veineuse 
au cobaye a donné des foyers de congestion et quelques abcés 
dans les reins contenant l’agent infectieux, mais la mort de 
ces animaux n’est pas survenue. 

2 a 4 milligrammes des souches eppingeri ou Thomolf ino- 
culées par voie dermique ont donné en vingt-quatre heures des 
papules cedémateuses de 1 centimétre a 1 cent. 5 de diaméetre, 
mais nous n’avons pas réussi & mettre en évidence la disper- 
sion du Streptothriz dans les organes du cobaye. 

En ce qui concerne le Streptothrix madurae, rien d’anor- 
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mal n’est apparu aprés une inoculation de 30 milligrammes, 
mais chez un cobaye infecté avec 90 milligrammes par voie péri- 
tonéale et 6 milligrammes dans la région plantaire, une hémor- 
ragie dans la région plantaire et une légére tumélaction des 
ganglions inguinaux avec présence de streptothricées étaient 
décelables aprés deux mois. 


Fic. 4. — G12-1800. 


Les essais d’augmentation de virulence par passages suc- 
cessils, soit par voie sous-cutanée, soit par voie péritonéale, 
ont échoué. 

Pour les souches eppingeri, Thomoff et 4519, la surinfec- 
tion des cobayes a abouti a la production de lésions plus 


intenses et durant plus longtemps que chez les cobayes primo- 
intectés, 
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POUVOIR ALLERGISANT DES STREPTOTHRICKES. 


Bretey (2] a observé chez les cobayes tuberculeux des 
intradermo-réactions positives A la streptothricine, mais des 
cobayes sensibilisés avec des streptothricées n’ont pas donné 
la réaction de Mantoux a la tuberculine. Cet auteur a éprouvé 
les cobayes six semaines seulement aprés l’inoculation de 10 a 
30 milligrammes de streptothricées par voie péritonéale. La 
période antéallergique est d’autant plus longue que les bacilles 
imoculés sont moins pathogénes. Etant donnée la faible viru- 
lence ou la non virulence des streptothricées, des doses plus 
fortes et des délais d’épreuve plus éloignés sont peut-étre sus- 
ceptibles de produire des réactions croisées a la tuberculine 
chez les cobayes sensibilisés avec des streptothricées. 


MODE DE PREPARATION DE LA STREPTOTHRICINE. 


Chacune des souches que nous avons étudiées a été ense- 
mencée sur bouillon glycériné et laissée a l’étuve a 38° pen- 
dant trente jours. L’extrait a été préparé selon la technique 
suivie pour la préparation de la tuberculine brute. 

Les épreuves intradermiques ont été effectuées sous le 
volume de 0 c. c. 4. 

Il ressort de nos expériences que les cobayes sensibilisés 
avec des streptothricées deviennent hypersensibles a l’extrait 
correspondant et & la tuberculine. Comme chez les animaux 
injectés avec des bacilles tuberculeux de faible virulence ou 
non virulents (A. Boquet et J. Bretey [42]), la courbe de 
Vhypersensibilité s’éléve lentement, elle atteint son intensité 
Maximum entre le cinquiéme et le huitiéme mois, reste 
ensuite stationnaire pendant plusieurs semaines, puis décroit 
lentement entre le septi¢me et le onziéme mois. Il existe des 
différences individuelles dans le degré de l’allergie chez des 
cobayes sensibles vis-a-vis de l’extrait correspondant ou de la 


tuberculine. 
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REACTIONS ALLERGIQUES CROISEES DE LA PEAU 
AUX STREPTOTHRICINES. 


Dans les expériences précédentes, les cobayes ont réagi, 
en général, de la méme facon a l’extrait correspondant et a 
la tuberculine. Nous avons essayé de différencier nos souches 
par les réactions allergiques croisées de la peau aux strepto- 
thricines. 

Nous avons inoculé 4 des cobayes de 30 4 110 milligrammes 
de streptothricées et éprouvé ces animaux par des extrails 
homologues et hétérologues dilués au 4/5 4 la dose de 
Oe." 00.4: 

Un certain nombre de résultats sont résumés dans_ le 
tableau ci-joint. Les cobayes n’ont pas réagi d'une facon 
réguliére, et il est évident que d’aprés ce tableau on ne peut 
pas diflérencier des souches par |’épreuve intradermique Les 
bacilles tuberculeux des mammiféres n’ont pu étre différen- 
ciés par l’épreuve des réactions allergiques croisées. Chez les 
cobayes neuls, nous n’avons pas observé de réactions a la 
tuberculine ou a la streptothricine, mais des cobayes inoculés 
avec des produits suspects non virulents et séjournant dans 
des cages pendant des semaines, ont parfois donné des réac- 
tions de la peau a la tuberculine ou a la streptothricine. En 
général, un petit épaississement de la peau a été observé 
atteignant quelquefois une dimension de 7 4 10 millimétres. 


REACTIONS ALLERGIQUES DES ANIMAUX TUBERCULEUX 
AUX STREPTOTHRICINES. 


Les cobayes sensibilisés avec des streptothricées ayant réagi 
a lVintradermo-tuberculination, il était intéressant de savoir 
si linverse se produit aussi. 

Des cobayes ayant été inoculés soit avec des bacilles tuber- 
culeux des mammiféres, soit avec des bacilles aviaires aux 
doses de 1/100.000 de milligramme a 1/10 de milligramme, 
un a six mois auparavant, des extraits de streptothricées ont 
été essayés sur_ces animaux a différentes dilutions (0 c. c. 4 
au 41/40 et au 4/5). 
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Réactions allergiques 


croisées de la peau aux streptothricines. 
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Streptothricine Thomoff, 1/10 
(5 papules de 1 cent. 5, 1 papule de 2 centimétres, 1 papule de 0 cent. 8 
de diamétre, papules rosées ou blanchatres, dont une nécrotique) pour 
les 4 autres, aucune réaction ou de trés petites papules. 16 autres cobayes 
inoculés soit avec des bacilles des mammiféres, snit avec des bacilles 
aviaires n’ont pas donné de résultats positifs a la streptothricine. 


11 cobayes, 


7 réactions positives 
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Streptothricine Thomoff, 1/5: 7 cobayes d’une série, 6 réactions 
positives (papules de 0 cent. 8 & 2 centiméires de diamétre). 

Streptothricine 3258, 1/10 : 10 cobayes, 5 réactions positives (papules 
rosées ou planchetres de 1 cent. 5 A 2 centimétres de diamétre) ; 
1/5: 9 cobayes d’une autre série, 7 réactions positives (papules de 
0 cent. 6 4 1 centimétre de diamétre). 

Streptothricine 4519, 1/10 : 10 cobayes, 4 réactions positives (papules de 
0 cent. 6 A 1 cent. 5 de diamétre) ; 1/5: 9 cobayes d’une autre série, 
a mines positives (papules de 0 cent. 6 a 1 centimétre de diamétre), 
les deux autres ont donné des papules trés petites. 

Streptothricine eppingeri, 1/10: 16 cobayes, 13 réactions positives 
(papules de 0 cent. 6 A 3 centimétres de diamétre, dont 3 nécrotiques), 
dans 1 cas considéré comme négatif, une petite hémorragie est apparue. 
11 cobayes inoculés avee des bacilles aviaires ont donné soit de trés 
petits nodules, soit des réactions négatives. 

Streptothricine A 21-22, 1/5 : 16 cobayes, 16 réactions positives (papules 
de 1 centimétre a 1 cent. 5 de diamétre, dont 3 nécroliques). 


Les petits nodules de 0 cent. 2 & 0 cent. 5 de diamétre ont 
été considérés comme négatils, la dimension de la partie né- 
crotique n’a jamais dépassé la grosseur d’une téte d’épingle. 

Ces expériences montrent que les cobayes tuberculeux 
réagissent, en général, a la streptothricine, mais plus faible- 
ment qu’A la tuberculine. 


REACTIONS THERMIQUES DES ANIMAUX SENSIBILISES. 


L’étude des réactions locales a permis de constater que la 
sensibilité des tuberculeux n’est pas étroitement limitée a la 
tuberculine. En ce qui concerne la_ sensibilité générale, 
d’aprés Irimescu [43], les paratuberculines du bacille de la 
féole, du bacille pisciaire et du bacille de Vorvet, injectées a 
des cobayes tuberculeux, & la dose de 0 c. c. 25 au minimum, 
déclenchent, a partir de la troisitme -heure, une réaction 
thermique supérieure & 1°. Selon A. Boquet [44], les lapins 
sensibilisés par une injection intraveineuse de 60 & 80 milli- 
grammes de bacilles de Ventérite hyperthrophiante, réagis- 
sent, par une hyperthermie qui dépasse 4° vers la cinquiéme 
heure, a linjection de 0c. c. 1.40. c. 5 de johnine ou d’une 
dose égale de tuberculine. Chez les lapins tuberculisés depuis 
deux mois, l’injection de 0c. c. 5 a 0c. c. 7 de cet extrait 
est suivie d’une réaction thermique de 0°5 4 0°7, avec 0c. c. 2 
V’hyperthermie atteint 1°7 4 la cinquiéme heure. Nous avons 
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recherché le méme fait en injectant des streptothricines a des 
animaux sensibilisés soit par des bacilles tuberculeux, soit 
par des streptothricées. 

Des lapins ont été préparés par V’inoculation de bacilles 
tuberculeux : a) morts, b) biliés, c) peu virulents, et d) avi- 
rulents. Les détails des doses et les détails d’infection se trou- 
vent dans notre note [45] publiée avec C. Ajo. 

Chez 10 lapins donnant une réaction thermique & la tuber- 
culine, nous avons inoculé par voie veineuse, 1 cent. cube de 
streptothricine diluée au 1/20. 4 lapins ont été éprouvés avec 
la streptothricine eppingeri, deux ont donné des réactions 
positives. Parmi les 6 lapins qui ont recu de la streptothricine 
Thomolf, 2 ont présenté une élévation de température 
supérieure & 0°8 ; dans un cas la température baissa de 0°6 
en six heures ; les autres cas présentant une élévation de tem- 
pérature inférieure a 0°8 ont été considérés comme négatifs. 

13 cobayes tuberculisés depuis trois & dix semaines avec 
1/10 de milligramme de bacilles tuberculeux des mammiféres 
ont regu par voie péritonéale 4 cent. cube au 1/20 de tuber- 
culine brute. 8 cobayes ont montré une baisse de température 
supérieure a 1°. Chez un autre, la température s’est élevée de 
0°8 en trois heures. 6 des animaux ainsi éprouvés sont morts 
en quelques heures. 

Chez d’autres cobayes tuberculisés trois & huit semaines 
auparavant, nous avons injecté 1 cent. cube de streptothricine 
eppingeri au 1/10 par voie péritonéale. La température s’est 
élevée chez 4 cobayes de 1°14 4 1°9 a partir de la troisiéme 
heure aprés linoculation ; dans 2 cas, une baisse de 0°4 a 
0°9 a été observée, le septiéme cobaye ne réagit pas. Chez un 
autre cobaye tuberculeux cachectique, 4 cent. cube de tuber- 
culine au 1/10 a produit une baisse de température 4 35°2 en 
quatre heures ; le cobaye est mort le lendemain matin. 

10 cobayes sont sensibilisés par inoculation de 30 a 50 mil- 
ligrammes de streptothricées. Neuf 4 trente et une semaines 
plus tard, 4 cent. cube a 1/20 de streptothricine injecté par 
yoie péritonéale, a produit, chez ces animaux, une élévation 
de température de 0°9 & 1°6 dans 6 cas. Dans 1 cas, la tempé- 
rature a baissé de 0°5S ; 3 autres cas qui présentaient une hy- 
perthermie inférieure de 0°9 ont été considérés comme néga- 


112 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


tifs. Dans ces expériences, des streptothricines hétérologues 
ont donné les mémes résultats que les homologues. 

Aucun de ces cobayes éprouvés par injection intra-périto- 
néale de 4 cent. cube de tuberculine brute au 1/20 n’a 
donné une hausse de température supérieure a 0°9 ; dans 
2 cas, une baisse initiale de température de 1° 4 41°2 a été 
observée. 

8 cobayes tuberculisés depuis cing & neuf semaines ont regu 
4 cent. cubes de streptothricine au 41/5 par voie sous-cutanée. 
Une réaction thermique s’est produite chez 7 cobayes, le hui- 
tiéme cobaye montrant une élévation de 4°7. En aucun cas 
la mort de l’animal ne s’est produite. 


Cette étude des réactions thermiques a montré que les 
animaux allergiques, surtout les cobayes, ne réagissent pas 
d’une facon réguliére vis-d-vis de l’extrait correspondant ou 
d’extraits hétérologues. Avec C. Ajo [45], nous avons observé 
que les lapins ne peuvent pas étre employés pour la recherche 
de Vailergie par voie dermique. Les réactions thermiques a la 
streptothricine ont donné 4 résultats positifs sur 10 chez les 
lapins allergiques & la tuberculine. 1 cent. cube au 1/20 de 
tuberculine injecté par voie péritonéale a amené la mort de 
6 cobayes sur 13 cobayes tuberculeux, tandis que 4 cent. 
cubes de streptothricine au 1/3 injectés par voie sous-cutanée 
se sont montrés inoffensifs chez 8 cobayes tuberculeux. 


REACTION OCULAIRE ALLERGIQUE CHEZ LE LAPIN TUBERCULEUX. 


Nous avons décrit avec G. Ajo [45] une réaction oculaire 
allergique par injection de tuberculine diluée dans la chambre 
antérieure de l’ceil du lapin tuberculeux. Arloing [46], ins- 
tillant de la tuberculine sur la conjonctive oculaire d’ani- 
maux immunisés activement contre diverses toxines micro- 
biennes, celles des bacilles diphtérique, tétanique ou typhique, 
par exemple, rapporte qu’il a obtenu une ophtalmo-réaction 
positive, plus ou moins intense. Calmette et Guérin [47] ont 
constaté une sensibilité particuliére a la tuberculine chez des 
lapins récemment infectés par voie veineuse avec du bacille 
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typhique, mais la rougeur conjonctivale a été inconstante, et 
ne présentait pas la couleur spéciale lie de vin. 

- En vue d’étudier ces réactions non spécifiques a la tuber- 
culine, nous avons fait une étude plus approtondie de la réac- 
tion oculaire chez des lapins. 13 lapins traités par des bacilles 


Fic. 5. — Laporte-1800. 


morts ou infectés avec des bacilles biliés, peu virulents ou 
avirulents ont été utilisés dans ces expériences. Les réactions 
oculaires ont été effectuées presque en méme temps que les 
réactions thermiques (les détails des doses et les délais d’infec- 
tion se trouvent dans notre note [45]). Quatorze jours aprés 
Vépreuve tuberculinique oculaire, la streptothricine au 4/10 
a été injectée dans la chambre antérieure d’un ceil, du bouil- 
lon glycériné, sous le méme volume et a la méme dilution que 
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la streptothricine a été injecté dans l’autre ceil. 5 lapins ont 
recu de la streptothricine dans le méme ceil qui avait réagi a la 
tuberculine quatorze jours auparavant ; dans 3 cas, on n’ob- 
serva qu’une congestion conjonctivale et du larmoiement ; 
mais, dans deux autres cas, ces symptémes s’accompagneérent 
d’opacité de la cornée et d’un exsudat blanc grisdtre. Chez 
les 6 autres lapins injectés avec du bouillon glycériné dans le 
méme ceil, il se produisit des réactions de méme genre. Sur 
8 cas, l’injection de streptothricine dans I’ceil qui avait seule- 
ment subi une inoculation de bouillon glycériné et dilué na 
donné aucune réaction dans 38 cas, elle a donné une con- 
gestion et du larmoiement dans 4 cas (réaction légére), et 
dans un cas seulement une réaction oculaire nette accompa- 
enée d’opacité de la cornée ; le bouillon glycériné a produit 
une réaction légére dans 1 cas sur 2. 

Etant donné le réveil des ophtalmo-réactions antérieures 
produit par une nouvelle injection de bouillon glycériné ou 
de streptothricine chez des animaux ayant déja été éprouvés, 
l'étude des réactions oculaires produites par la streptothricine 
chez les animaux tuberculeux, inoculés dans les yeux aupa- 
ravant, n’a pu étre réalisée. C’est pourquoi nous avons injecté 
pour la premiére fois chez 6 lapins (Gnoculés par voie tra- 
chéale avec 1/1.000.000 a 1/10.000.000 de milligramme de 
bacilles tuberculeux bovins, huit semaines auparavant) la 
streptothricine au 1/10 dans la chambre antérieure. 5 cas 
ont donné des résultats négatifs, un seul a montré une 
congestion de ta sclérotique avec opacité de la cornée ; 3 la- 
pins neufs, inoculés comme témoins, ont également donné 
des résultats négatils. Les lapins sensibles ont été injectés 
cing jours aprés avec de la tuberculine au 1/40 dans l’ceil 
ayant recu auparavant du bouillon glycériné : tous (6 cas) 
ont donné des réactions nettes a la tuberculine. Le lapin 
réagissant auparavant a la streptothricine a donné une 
réaction trés marquéé, accompagnée d’exophtalmie et de 
myosis. 

En ce qui concerne les animaux inoculés avec des bacilles 
n’ayant aucun rapport avec les bacilles tuberculeux ou les 
streptothricées, nous avons observé les résultats suivants : 

Un lapin a recu 10 milligrammes de B. coli par voie vei- 
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neuse, la réaction oculaire & la tuberculine pratiquée aprés 
trois jours a donné des résultats négatifs. 

Un lapin a été inoculé trois fois avec 20 milligrammes 
de B. subtilis par voie veineuse & quatre ou cing jours d’inter- 
valle. Trois jours aprés la derniére inoculation, 1’épreuve 
oculaire 4 la tuberculine a donné une congestion avec opacité 
de la cornée, mais le bouillon glycériné inoculé dans l’cil 
opposé a également donné a peu prés le méme résultat. 

Un lapin a recu 20 milligrammes de B. coli par voie vei- 
neuse quatre jours auparavant. La streptothricine Thomoif au 
1/10 a provoqué une congestion de la conjonctive avec opacité 
de la cornée ; par contre, la streptothricine eppingeri injectée 
dans I’ceil opposé a donné un résultat négatif. Un autre lapin 
inoculé avec 10 milligrammes de B. coli par voie veineuse dix- 
huit heures auparavant a donné une congestion conjonctivale 
plus marquée avec la streptothricine eppingeri qu’avec la strep- 
tothricine Thomoff. Le troisitme lapin ayant recu 10 milli- 
grammes de B. coli par voie veineuse six heures aprés |’inocu- 
lation oculaire de la streptothricine eppingert a montré une 
congestion nette et du larmoiement ; l’ceil opposé donna une 
réaction négative au bouillon glycériné. 

Le nombre de ces expériences d’allergie non spécifique chez 
les animaux inoculés soit avec le B. colt, soit avec le B. subtilis, 
n’est pas assez grand pour tirer des conclusions; mais, vrai- 
semblablement, i] s’agit du méme phénoméne que celui décrit 
par Paul Bordet [48] et Jules Freund [49]. 

Ces expériences montrent que la réaction oculaire allergi- 
que chez le lapin tuberculeux peut étre réveillée par la réin- 
jection de bouillon glycériné. Les lapins tuberculeux présen- 
tent trés rarement une allergie locale a la streptothricine. Le 
phénoméne d’hétéro-allergie a été décelable irréguliérement 
chez les lapins inoculés, soit avec le B. colt, soit avec le B. sub- 
lilis. 

SENSIBILITE DU CERVEAU DES COBAYES TUBERCULEUX 


A LA STREPTOTHRICINE. 


Les expériences ont démontré que le bouillon glycériné est 
toxique pour le cerveau de cobaye, mais par dilution conve- 
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nable, il est possible de différencier l’action du bouillon gly- 
cériné et de la streptothricine, celle-ci possédant une certaine 
toxicité pour les cobayes tuberculeux. 


INOCULATION DERMIQUE DE CORPS MICROBIENS 
(Phénoméne de Koch.) 


Des corps microbiens de Streptothrix eppingeri, Strepto- 
thrix 3258 et de Bacilles tuberculeux humains « Test » tués a 
lautoclave, séchés, broyés et mis en suspension dans l'eau 
physiologique, ont été inoculés par voie intradermique a des 
cobayes qui avaient recu ces mémes streptothricées et a des 
cobayes tuberculeux. La dose était de 1 milligramme (pesée a 
létat sec) contenu dans 0c. c. 1. 

Par inoculation de 4 milligramme de corps bacillaires, nous 
n’avons pas réussi & reproduire le phénoméne de Koch avec 
les streptothricées chez les cobayes tuberculeux, tandis que 
les bacilles tuberculeux inoculés comme témoins ont donné 
des résultats positifs. Par contre, les bacilles tuberculeux 
morts, inoculés chez des cobayes sensibilisés par des strepto- 
thricées, ont donné presque les mémes résultats que les 
germes homologues. Nous avons répété ces expériences en 
employant 4 milligrammes au lieu de 1 milligramme de corps 
bacillaires contenus dans 0 c. c. 2 d’eau physiologique. 


a) Cobayes tuberculeux inoculés neuf semaines auparavant avec 
1/1.000.000 de milligramme de bacille bovin, 5 cobayes éprouvés par 
des corps bacillaires eppingeri : papules de 0 cent. 8 a 1 centimétre 
dans 4 cas comme chez 2 cobayes normaux, une réaction positive 
(nécrose de 4 millimétres au centre d’une papule de 2 centimétres de 
diamétre) ; corps bacillaire test : papules de 1 cent. 3 a 3 cent. 5 de 
diamétre au lieu de 1 cent. 5 de diamétre chez 2 cobayes normaux. 

b) Cobayes tuberculeux inoculés cinq semaines auparavant avec 
3 milligrammes d’une souche humaine, 4 cobayes éprouvés avec des 
corps microbiens d’eppingeri : 4 réactions positives (nécrose de 5 a 
7 millimétres de diamétre au centre des papules de 1 centimétre Aa 
1 cent. 5 de diamétre) ; corps microbien test: 4 réactions posilives, 


papules de 2 cent. 5 a 3 cent. 5 de diamétre ayant une nécrose centrale 
nette. 


On peut conclure que les streptothricées donnent le phéno- 
meéne de Koch chez les cobayes tuberculeux, mais la dose a 
employer doit étre plus forte que celle de bacilles tuberculeux. 
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INOCULATION INTRAPERITONEALE DE STREPTOTHRICKES. 
(PHENOMENE DE Batu.) 


15 cobayes tuberculeux (infectés soit avec des bacilles des mammi- 
feres soit avec des bacilles aviaires) ont été inoculés par voie péritondéale 
avec 100 milligrammes de streptothricées vivantes. Ils n’ont présenté 
aucune réaction appréciable. Chez des cobayes_ sacrifiés nous avons 
observé les mémes lésions que chez les cobayes neufs inoculés comme 
témoins. 300 milligrammes de streptothricées pesés a l’état sec ont été 
émulsionnés dans 10 cent: cubes d’eau physiologique et inoculés par 
voie péritonéale chez 8 cobayes tuberculeux. 2 cobayes sont morts apres 
quarante-huit heures seulement, présentant un épanchement séreux 
dans la plévre et dans le péritoine ; les 2 cobayes neufs sont restés 
apparemment normaux. 


Ces résultats doivent étre tenus pour négatils. 


CONCLUSIONS 


Ces expériences démontrent la présence d’un antigéne com- 
mun. aux bacilles tuberculeux et aux streptothricées. 

En effet : 

1° Les cobayes sensibilisés avec des streptothricées ont réagi 
a l’injection dermique de tuberculine et de streptothricine, les 
réactions étant presque de la méme intensité, en général, a 
Vextrait correspondant ou hétérologue et a la tuberculine. 

2° Les cobayes tuberculeux ont réagi a l’injection dermique 
de streptothricine, mais plus faiblement qu’d la tuberculine 

3° Les cobayes et les lapins sensibles a la tuberculine ont 
donné irréguligrement des réactions thermiques & l’extrait de 
streptothricées. Le pouvoir toxique de la streptothricine 
injectée par voie sous-cutanée est faible pour les cobayes 
tuberculeux. 

4° Les lapins étant impropres 4_1’étude allergique de la 
peau, lallergie locale a été étudiée par voie oculaire. Les 
japins tuberculeux ont donné tres rarement une réaction 
allergique locale A la streptothricine. 

5° La streptothricine inoculée par voie cérébrale a des 
cobayes tuberculeux s’est montrée toxique dans une certaine 


mesure. 
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6° Les streptothricées tuées ont donné le phénoméne de 
Koch, mais moins fortement que les bacilles tuberculeux. 

7° Le phénoméne de Bail n’a pas 6té obtenu, ce qui 
démontre la faible toxicité de streptothricées vis-a-vis des 
cobayes tuberculeux. 


Rapport ANTIGENIQUE ENTRE LES STREPTOTHRICEES 
Les Mycobacterium ET LES Corynebacterium. 


Les Streptothricées, les Mycobacterium et les Corynebacte- 
rium forment un groupe naturel en raison de leurs rapports 
morphologiques et microchimiques. L’étude de lailergie a 
démontré l’existence de relations antigéniques entre les Strep- 
tothricées et les Mycobactéries. Par l'étude sérologique, 
Fritsche [20] et Claypole [24] ont signalé un antigéne commun 
entre les streptothricées (acido-résistants ou non acido- 
résistants) et les bacilles acido-résistants, mais Claypole 
a pu différencier les antigénes homologues et hétérologues en 
faisant varier la quantité d’antigéne dans les expériences de 
fixation de l’alexine. Massol, Boquet, Négre et Urbain [22] ont 
décelé un antigéne commun aux bacilles tuberculeux et aux 
bacilles diphtériques. Furth et Aronson {23] ont observé une 
différence sérologique entre les bacilles tuberculeux aviaires 
et les bacilles des mammiféres et les autres bacilles acido- 
résistants. Rice et Reed [24] ont constaté que les antigénes 
spécifiques du type se trouvent seulement chez les bacilles 
d’aspect lisse. D’aprés Schaefer [25], la variante R du 
bacille aviaire ne contient pas les anticorps aviaires spécifi- 
ques, mais seulement les anticorps communs au groupe en- 
tier des bacilles acido-résistants, mais l’antisérum obtenu par 
injection de la variante S du bacille aviaire contient, a cdoté 
d'un anticorps capable de réagir avec les extraits alcooli- 
ques de tous les bacilles acido-résistants, un anticorps spéci- 
fique pour le bacille aviaire. Tenant compte des constatations 
des auteurs cités ci-dessus, on peut admettre l’existence d’un 
antigéne commun non seulement au groupe des bacilles acido- 
résistants, mais encore a certains bacilles nun acido-résis- 
tants. Bretey [26] a décrit un antigéne commun aux bacilles 


acido-résistants et aux streptothricés, mais Je sérum anti- 
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fléole a réagi plus fortement vis-a-vis d’un antigéne strep- 
tothrix que vis-a-vis de l’antigéne homologue. Cet auteur con- 
clut que les streptothricées sont de mauvais antigénes in vivo 
et im vitro (A l'exception de l’antigine Streptothrix de Tho- 
moff vis-a-vis du sérum anti-fléole in vitro). Peut-étre par 
inoculation de doses plus fortes et plus fréquentes pourrait- 
on obtenir des sérums donnant des réactions aussi fortes 
que les sérums tuberculeux ou paratuberculeux. 

Nous avons répété ces expériences en vue de préciser le 
degré du rapport antigénique entre les bacilles acido-résistants 
et les streptothricées. 

Nous nous sommes servi d’extraits méthyliques préparés 
selon la méthode de Boquet et Négre. Toutes les souches de 
streptothricées en étude étant difficilement émulsionnables, les 
suspensions aqueuses ne pouvaient donner de bons résultats. 


Les sérums ont été préparés chez plusieurs lots de lapins qui rece- 
vaient 4 a 8 injections de 20 A 100 milligrammes de streptothricées 
vivants en émulsion par voie veineuse, & des intervalles de trois a 
sept jours. 

Tous les animaux furent saignés de sept & quinze jours aprés la 
derniére inoculation et les sérums provenant des lapins d’un méme 
lot furent mélangés. Les différences de doses et les délais d’inoculation 
furent variés selon la résistance des animaux. Des lapins supportant 
sans perte de poids des doses plus fortes furent inoculés avec ces doses, 
d’autres ont recu des doses plus faibles a des intervalles plus éloignés. 
Les lapins ayant recu des doses suffisantes et paraissant malades furent 
sacrifiés & des délais assez courts aprés la derniére inoculation. 

La recherche des anticorps a été faite selon la technique de Calmette 
et Massol ; 1 cent. cube de dilution au 1/20 d’antigéne méthylique a 


été employé. 


Nous avons employé aussi des antisérums préparés avec 
d’autres antigénes en dehors des streptothricées (B. tubercu- 
leux, B. para-tuberculeux et B. diphtérique). Certains de ces 
antigénes et les antisérums ont été préparés par W. Schaeler 
qui a bien voulu les mettre 4 notre disposition. 5 a 10 milh- 
grammes des émulsions bacillaires chauffées pendant une 
heure A 70° ont été inoculés par voie veineuse a des lapins, 
de 6 A 10 reprises, ces animaux étant sacrifiés six jours apres 
la derniére injection. 

Bretey [26] a inoculé a des lapins tous les cing jours et a 8 
reprises, par voie veineuse, 20 milligrammes de streptothri- 
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Tastrau 1. — Fixation par les antisérums appartenant au groupe 
étudié en présence d’antigénes homologues et hétérologues. 


NOMBRE D’UNITES D’ALEXINE 
fixces en présence d’antigéne 
ANTISERUM 5 3 E ee 
© 2 a 6 2 2 
g 6 & 3 = Be 
Bacilles tuberculeux : 
AWAIT CSUING rere: te wii ob elem 00.0) 100 100 100 200 
AVTAINCS! Siac ae she. ea te eee OU 90 0 
BeweregSe hs. a hoarse co ee conte eos 60 40) 
B. tuberculeux des mammiferes : 
Evatt Ris ct Gus ac itl ocean emery U0 100 600 400 
IMallGetRG.s ao crue “cosmid ween 100 250m | 250m 
IBEW EXON Seal heap age toe ek Oe eer cen SAK 10 50 
IGeyeXOeMIs yO Bs 6 nme 6 oc oH) 200 100 
Bacilles Paratuberculeux : 
RDI Re ree ee eee cen CLO 100 700 500 200m 
ne OVbOR hey ay nS ve. hee SPE eral) 240m () 
Crothine Reet ace eo) tee e200 200m | 200 200 100 
CrottineS: Ala ceeds mew eee oO 30 270m} 60 30m 
HiGole: Revs cmc nee. ee 600m 600% 
3acilles de type particulier : 
SOUS. sce: Tecate fo CaS. Lone aT On O 450 200 100 40) 
BGG ae ime al ok nor ke pot TE) 200 500 
B. des animaux A sang froid : 
Werpem tie gop. jaz o-saeena eeece “410 100 10 0) 
Mier ies meh ke Saepscieses ha eel eee) 0 200 0 0 
Eppingeri Sime Se 400 400 300 400 
Eppingeri, deuxiéme sérum. .. . 450 450 
Epningeri, troisitme sérum .. . 50 50 
Eppingeri, quatrieme sérum .. . 250 250 
Eppingeri, cinquiéme sérum . . .| 40 40 
3958 . Sh sg Mea, Ca eo eet tae toe lO 80 50 
(hoo fieeee sa) tee Ao ee EW 200 
Thomoff, deuxiéme sérum . . . .| 100m 90m] 70 
Ne eae Oe aetna ee ae 10 30 20 
Diphtérique bacillaire .... . .| 200 200m | 400 400 
Diphtérique antitoxique...... 6 0 
| 


m, minimum; R, rueueux; §, lisse. 


cées et les titrages des antisérums n’ont décelé qu’un petit 
nombre d’unités d’anticorps variant de 50 a 100 en général. 
Nous avons aussi obtenu des sérums contenant peu d’anti- 
corps, mais chez un lapin recevant de 20 4 40 milligrammes 
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& 9 reprises, le nombre d’unités d’anticorps a été de 400. Les 
essais préliminaires de fixation avec la streptothricine homo- 
logue au lieu d’antigénes méthyliques n’ont pas donné de 
résultats satisfaisants. Le sérum anti-Str. eppingeri a donné 
400 unités avec lantigéne méthylique homologue et seule- 
ment 100 unités avec la streptothricine correspondante diluée 
au 1/20 ou au 41/10. Dans un autre cas le sérum anti-Str. 
eppingeri a donné 130 unités avec l’antigine méthylique 
Str. 3258 et seulement 50 unités avec la streptothricine cor- 
respondante diluée au 4/20 ou au 1/10. 

Les résultats de quelques expériences sont résumés dans le 
tableau I. 

Les expériences ont été répétées deux ou trois fois selon 
la méme technique. Le nombre d’unités d’anticorps  fixées 
varie dans une certaine mesure dans ces expériences répé- 
tées, le titrage de l’alexine ne pouvant étre fait d’une facon 
rigoureusement exacte. 

Les antisérums employés appartiennent aux groupes des 
bacilles tuberculeux (aviaires et mammiléres lisses et rugueux), 
des paratuberculeux (lisses et rugueux), d’un « type parti- 
culier » isolé du cobaye, des streptothricées et du _ bacille 
diphtérique. Les résultats démontrent Vexistence d’un anti- 
géne commun a tous ces bacilles. D’une facon  géné- 
rale le maximum d’unités d’anticorps n’a pas été obtenu 
avec l’antigéne homologue. Les antigénes streptothnix se 
sont montrés aussi actifs pour les antisérums divers que 
les antigénes tuberculeux ou correspondants, saul pour 
les souches de paratuberculeux Crottin S et Rabinowitsch 
beurre S et de laviaire A S. La présence d’anticorps 
spécifiques est nettement démontrable dans ces trois souches. 
Les antigénes homologues fixent en effet au moins 240 a 
270 unités, tandis que les antigénes hétérologues tuberculeux 
ou eppingeri fixent avec les antisérums paratuberculeux 0 
i 60 unités, et avec l’antisérum aviaire A S$ 90 unités seule- 
ment. Griffith [27] a pu différencier les bacilles tuberculeux 
des mammiféres des bacilles aviaires, par |’épreuve d’aggluti- 
nation, mais il a utilisé dans ces études seulement les va- 
riantes lisses du bacille aviaire. Les trois souches qui, d’aprés 
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nos expériences, contiennent des antigénes spécifiques appar- 
tiennent aux souches lisses. 

Mais les espéces acido-résistantes Serpent R et M (étudiées 
par Griffith [28]) sont rugueuses et contiennent un antigéne 
spécifique ,]’antisérum correspondant réagissant fortement avec 
Vantigéne homologue et donnant peu de fixation avec les 
antigénes hétérologues. R. Laporte, qui a fait une étude ap- 
profondie des bacilles tuberculeux bovins lisses, a mis 4 notre 
disposition les antisérums préparés chez des chevaux avec les 
bacilles bovins lisses et rugueux. Nous n’avons pas observé 
de différences appréciables vis-a-vis des antigénes divers, |’an- 
tisérum S$ contenant plus d’anticorps que l’antisérum R. 

En ce qui concerne le bacille diphtérique, l’antisérum pré- 
paré avec les corps bacillaires a donné une bonne fixation avec 
divers antigénes méthyliques, mais le sérum antitoxique s ‘est 
montré peu actif vis-a-vis de l’antigéne méthylique correspon- 
dant et n’a donné aucune fixation avec Vantigéne Str. 3258. 


Pour mettre en évidenve les anticorps spécifiques, 50 & 100 milli- 
grammes de corps bacillaires lavés 4 plusieurs reprises avec de 1’eau 
physiologique furent mélangés avec 3 4 5 cent. cubes d’antisérum inactivé 
et convenablement dilué. Les mélanges furent laissés 4 l’étuve pendant 
une a quatre heures, on agitait de temps en temps, puis on laissait.a la 
glaciére. Le lendemain matin, on centrifugeait fortement jusqu’a clari- 
fication compléte, on prélevait le sérum surnageant et on inactivait 
encore une fois pendant dix minutes. Avec ces antisérums absorbés on 
fit de nouveau Ja réaction de fixation. 


Quelques résultats sont exposés dans le tableau II. 

En général, il n’a pas été possible de priver l’antisérum des 
anticorps par absorption, soit par lantigeéne homologue, soit 
par lantigéne hétérologue. L’antisérum Str. Thomoff a donné 
une fixation plus élevée aprés l’absorption par le Str. eppin- 
geri que le sérum non absorbé. Seulement les antisérums pré- 
parés avec deux souches d’un « type particulier » isolé du 
cobaye, ont montré le méme taux aprés absorption par les 
streptothricées ou les bacilles tuberculeux qu’avant absorp- 
tion; celle-ci étant effectuée avec les souches rugueuses diffi- 
cilement émulsionnables, le contact intime entre l’antigéne et 
lanticorps n’était pas réalisé. 

Dans une expérience, le B. subtilis a absorbé les anticorps 
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TasLeav Il. — Essais de mise en évidence d’anticorps spécifiques 
par l’absorption avec divers antigénes. 


UNITES D’ALEXINE 
fixées par divers antigénes 


ANTISERUM 


Thomoff 


Eppingeri 
Correspondant 


Eppingeri non 
Eppingeri abs. 
Eppingeri abs. 
Eppingeri abs. 
Eppingeri abs. 
Eppingeri non 
Eppingeri abs. eppingert 
Eppingeri abs. Thomoff 
Thomoff non abs 
Thomoff abs. Thomoff 
Thomoff abs. eppingeri 
3258 non abs 

3258 abs. 3258. 

3258 abs. eppingeri 
Fléole non abs. 600m 600m 600m 
Fléole abs. eppingera 100 100 200 
Rabin R. non abs : 200 
Rabin. abs. 3258 100 
Rabin. abs. T. B 100 
Ratti R non abs 200 
TA OSE GAascns 6 G o-5 0 om 6 6 100 
Ratti abs. T. B Roose 100 
Ratti abs. eppingert 100 
Ratti abs. sublilis 100 
Ratti abs. kaolin 0 
Vallée R non abs 100 
Vallée abs. 3238 
Vallée abs. T. B.. . 
Vallée abs. eppingeri 
36 non abs 

36 abs. eppingeri 
BCG § non abs. . 
BCG abs. T. B. 

BCG abs. 3258 

BCG abs. kaolin 


m, minimum. 


d’un sérum tuberculeux au méme taux que les bacilles tuber- 
culeux ou les streptothricées, cette absorption est peut-étre 
non spécilique. Dans nos études antérieures sur les virus fil- 
trants [29] nous avons en effet observé l’absorption d’anti- 
corps par la bougie Chamberland pulvérisée, de méme dans 
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Tanteau Ill. — Déviation de l’alexine en présence de divers sérums 
par lVantigéne du groupe acido-résistant-diphtérie-streptothrix 
et d’autres groupes. 


NOMBRE D'UNITES D’ALEXINE 
fixées par divers antigénes 


ANTISERUM 


Subtilis 
Charbon 
Eppingeri 
| Diplitérique 


| Staphylocoque 


Coli eon 
Coli deuxiéme 
Sublilis . . 


Tuberculeux : 


Ratti R. 

Vallée R 
Laporte S 
Laporte R. 
Charbon. ... 
Aborlus. ome 
Streptococcique. 
Peste Sac 


Paraluberculeux : 
Rabin. R . 


Slreptolhricées : 


Eppingert 
32580" « 


les études rapportées ici, Vabsorption des anticorps s’effec- 
taait mieux par le kaolin que par les bacilles acido-résistants 
ou les streptothricées; mais, dans le cas de la souche BCG S 
appartenant au « type particulier », méme l’anticorps spécifi- 
que fut absorbé. 

Les expériences d’absorption n'ont pas donné d indication 
de spécilicité des antigénes pour les souches utilisées sauf pour 
le « type particulier ». Nous avons alors cherché la présence 
de lantigéne commun chez des bacilles n’ayant aucun rap- 
port avec les bacilles acido-résistants ou avec les Streptothri- 
cées. Rice et Reed [24] ayant insisté sur la présence d’anti- 
genes communs chez les souches rugueuses, nous nous som- 
mes servi des variantes rugueuses du B. coli et du B. sub- 
tilis, Oc. c. 8 d’émulsion contenant 4 milligramme de 
bacilles par 4 cent. cube d’eau physiologique n’ont donné 
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aucune fixation ou une fixation de 10 unités seulement en pré- 
sence des antisérums tuberculeux. Les antisérums préparés 
aves ces deux souches ont donné 20 & 40 unités avec les émul- 
sions bacillaires homologues et 0 4 10 unités avec les antigénes 
méthyliques hétérologues (voir tableau III). Les antisérums 
pesteux, abortus et charbonneux ont fixé 0 a 20 unités en pré- 
sence d’antigénes de bacilles acido-résistants ou de Strepto- 
thricées. L’antisérum charbonneux a donné 10 & 20 unités 
avec l’antisérum tuberculeux et 0 unité avec l’antigéne cor- 
respondant. Cet antigéne charbonneux (préparé avec le 
deuxiéme vaccin charbonneux) n’a donné aucune fixation ni 
avec l’antisérum correspondant ni avec des antisérums di- 
vers (tuberculeux Ratti R, Vallée R, paratuberculeux-Rab. R, 
Streptothriz eppingeri, 3238). L’émulsion de staphylocoques 
a donné 10 unités en présence de l’antisérum  tuberculeux 
Ratti R (voir tableau IID, et Vantisérum streptococcique n’a 
pas fixé les antigénes tuberculeux ou eppingert. Ces résultats 
ne nous autorisent donc pas a affirmer la présence d’un an- 
tigéne commun entre ces bacilles et le groupe streptothrix- 
bacilles acido-résistants. 


CONCLUSIONS. 


4° Les streptothricines se sont montrées moins efficaces que 
les extraits méthyliques dans les réactions de _ fixation 
de l’alexine. 

2° D’une facon générale, le maximum d’unités d’anticorps 
n’a pas été obtenu avec l’antigéne homologue. 

3° Les antigénes Streptothrix sont aussi actils avec les an- 
tisérums divers (tuberculeux, paratuberculeux, « type par- 
ticulier », diphtérique) que les antigénes tuberculeux ou cor- 
respondants, sauf pour les souches suivantes : Crottin 5 et 
Rabinowitsch S, du beurre, paratuberculeux A S (aviaire), 
Serpent R (bacille acido-résistant des animaux a sang troid) 
et M isolé par Griffith. 

4° Les antisérums préparés a partir de bacilles tuberculeux 
bovins, lisses ou rugueux, ont montré les anticorps du méme 
type. 


126 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


5° L’antisérum préparé & partir de corps de bacilles diphté- 
riques a donné une bonne fixation avec divers antigénes mé- 
thyliques, mais le sérum antitoxique s’est montré peu actif 
vis-A-vis de l’antig¢éne méthylique correspondant et n’a donné 
aucun fixation avec l’antigéne Str. 3258. 

Tous ces résultats sont en faveur de la présence d’un an- 
tigsne commun aux bacilles tuberculeux, aux Streptothricées 
et au bacille diphtérique. Pour mettre en évidence les 
anticorps spécifiques, l’absorption de l’anticorps commun a 
été effectuée avec divers antigénes. Aucun indice de la pré- 
sence d’anticorps spécifiques n’a été obtenu pour les bacilles 
tuberculeux des mammiféres et les Streptothricées ; des sou- 
ches du « type particulier » ont donné des anticorps spécifi- 
ques qui ne sont pas absorbés par des antigénes hétérologues. 

Il a été possible de priver un antisérum des anticorps de 
groupe par absorption avec le B. subtilis. Il est intéressant 
de voir que l’absorption par le kaolin est plus efficace que 
celle obtenue avec des suspensions de bacilles appartenant au 
méme groupe sérologique. Le kaolin absorbe méme l’anti- 
corps spécifique. 

La déviation de !’alexine par des antigénes ou des anticorps 
préparés a partir de bacilles n’ayant aucun rapport avec les 
bacilles acido-résistants ou les Streptothricées a été nulle ou 
trés faible. 

Ces résultats nous autorisent a conclure a la présence d’un 
antigéne commun au groupe Streplothricées-Mycobacterium- 
Corynebacterium. 

L’aspect lisse ou rugueux des colonies ne détermine pas la 
spécificité des diverses souches. 


RESUME. 


Notre étude a porté sur 11 souches de Streptothricées, dont 
3 avaient été isolées par nous-méme. Nous avons basé notre 
classification sur les travaux d’Orskov et Erikson, en insis- 
tant surtout sur la consistance des cultures. 

Les souches G42, GS, 4519, bovis et madurae appartiennent 
an groupe I; et les souches eppingeri, 3238, A 24-99., 
Thomoff et Laporte appartiennent au groupe II. La souche 
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gaiginskut et les deux autres souches isolées récemment par 
nous ne se conformant pas a la classification d’Orskov, nous 
les avons classées en dehors des groupes de cet auteur (en 
groupe III). 

Les spores de souches diverses n’ont pas montré de résis- 
tance a la chaleur plus élevée que celle des filaments. 

Pour Visolement des Streptothricées A partir de produits 
contenant des germes banaux, l’action de l’acide sulfurique 
et de l’acide acétique a été étudiée. L’acide acétique a été plus 
toxique que l’acide sulfurique pour-les Streptothricées. En rai- 
son de Virrégularité des résultats, on ne peut pas isoler a 
coup str les Streptothricées aprés traitement préalable par 
l’acide sulfurique de produits souillés par des germes banaux. 

L’étude du pH en vue de différencier diverses souches a 
donné des résultats irréguliers. Les variations du pH ne 
peuvent pas étre utilisées soit pour la différenciation des 
souches, soit pour leur classification. 

Toutes les souches se sont montrées peu virulentes ou aviru- 
lentes pour le cobaye; méme l’inoculation de doses massives 
va pas produit de lésions généralisées. Les essais d’augmen- 
tation de virulence par passages successifs chez des animaux 
par voie sous-cutanée ou par voie péritonéale ont échoué. Pour 
les souches eppingert, Thomolf et 4519, la surinfection des co- 
bayes a abouti 4 la production de lésions plus intenses et plus 
durables que celles des cobayes primo-infectés 

L’étude de l’allergie a été entreprise pour essayer de préci- 
ser les rapports antigéniques entre les Streptothricées et les 
bacilles tuberculeux. 

Les expériences ont démontré la présence d’un  antigéne 
commun aux Streptothricées et aux bacilles tuberculeux. 

Les études sérologiques ont confirmé les conclusions tirées 
de l’étude de Vallergie en montrant la présence d'un antigéne 
commun aux bacilles tuberculeux, aux Streptothricées et au 
bacille diphtérique. Aucune preuve de la présence d’anti- 
odnes spécifiques n’a été obtenue pour les bacilles tuberculeux 
des mammiléres et pour les Streptothricées. La déviation de 
l’alexine avec des antigénes ou des anticorps préparés a partir 
de bacilles n’ayant aucun rapport avec les bacilles acido- 
résistants ou les Streptothricées a 6té nulle ou trés faible. 
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